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Résumé en français
Les conséquences d’un accident vasculaire cérébral peuvent conduire à développer un
syndrome de parésie spastique. Ce dernier étant principalement caractérisé par une parésie
des muscles agonistes (effecteurs du mouvement) et une hyperactivité des muscles
antagonistes (tel que la spasticité déclenché par un étirement phasique, ou la cocontraction
spastique déclenché lors du mouvement volontaire). D’un point de vue biomécanique,
l’altération motrice des patients peut être causé par la combinaison d’une parésie musculaire
des agonistes et de résistances au mouvement des antagonistes (hyperactivité musculaire et
myopathie spastique). Bien que la toxine botulique soit le traitement de première intention
de l’hyperactivité musculaire via un affaiblissement sélectif des muscles hyperactifs, ses
effets sur la fonction motrice, la cocontraction spastique et la plasticité cérébrale restent peu
documentés. Ainsi, les principaux objectifs de ce travail de thèse étaient (1) d’évaluer les
déterminants cliniques et les mécanismes neuromusculaires associés à la limitation des
mouvements du membre supérieur, (2) d’investiguer le lien entre l’activité oscillatoire
corticale et le niveau de la cocontraction spastique, et (3) d’explorer l’effet combiné de la
toxine botulique et de la rééducation sur la plasticité neuromusculaire induite. Pour
répondre à ces questions, nous avons adopté une approche multimodale incluant des
investigations cliniques, biomécaniques et neurophysiologiques. Nos résultats ont révélé la
présence de cocontractions spastiques des fléchisseurs du coude, que ce soit en conditions
isométriques ou lors du mouvement, et ont objectivé une association entre le niveau de
cocontraction spastique et la limitation du mouvement actif d’extension de coude. Nos
résultats ont également mis en évidence que la diminution de l’activité corticale oscillatoire
dans le cortex sensorimoteur ipsilésionnel était associée au niveau de cocontraction
spastique. Enfin, après une injection de toxine botulique dans les muscles fléchisseurs du
coude et en association avec de la rééducation, nous avons observé une diminution de leur
niveau de cocontraction spastique associée à une amélioration de la fonction motrice et à
une modulation de l’activité oscillatoire corticale. L’ensemble des résultats de ce travail
suggère que la cocontraction spastique est un facteur déterminant de l’altération de la
fonction motrice, avec une mise en jeu de mécanismes supra-spinaux. La prise en charge de
l’hyperactivité musculaire par injection de toxine botulique associée à de la rééducation
peut favoriser une plasticité neuromusculaire bénéfique sur l’activité corticale et la fonction
motrice.
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Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont la première cause de handicap moteur
acquis chez l’adulte de plus de 40 ans, dont l’incidence est évaluée à 150000 nouveaux cas
chaque année en France. Un des enjeux dans les suites d’un AVC est la récupération de la
motricité du membre supérieur parétique. Des études longitudinales ont montré que plus
de 50 % des patients présentent des déficits moteurs sévères après un AVC. Parmi ces
patients, environ 80 % conservent un déficit de la préhension à distance de l’AVC (Nakayama
et al., 1994). L’impact fonctionnel de l’AVC est majeur, étant donné que l’autonomie dans les
activités de la vie quotidienne dépend principalement de la qualité de récupération motrice,
notamment au membre supérieur (Veerbeek et al., 2011).
Bien que l’AVC cause des déficits moteurs plus ou moins sévères, il existe un potentiel de
récupération grâce à des phénomènes de plasticité cérébrale. Ces phénomènes de plasticité
cérébrale peuvent être spontanés (récupération motrice spontanée en réponse à la lésion
cérébrale), ou induits (récupération motrice à la suite d’une intervention thérapeutique)
(Nudo, 2007). Bien que la plasticité cérébrale soit un ensemble de mécanismes d’adaptation
pouvant être favorable à la récupération motrice, elle peut également être inadaptée lorsque
les mécanismes de plasticité entravent la récupération motrice ou provoquent le
développement de symptômes non désirés (Nava and Röder, 2011).
Les conséquences d’un AVC peuvent conduire à développer un syndrome de parésie
spastique comprenant un déficit neurologique et musculaire (Gracies, 2005b). Le syndrome
1
P
de parésie spastique est principalement caractérisé par une parésie musculaire des muscles
agonistes, et une hyperactivité des muscles antagonistes. D’un point de vue biomécanique,
le syndrome de parésie spastique peut se résumer à plusieurs phénomènes agissant
simultanément autour de l’articulation : d’une part une faiblesse des muscles agonistes, et
d’une autre part des résistances au mouvement des antagonistes liées à une hyperactivité
musculaire ou à la myopathie spastique. Parmi les résistances au mouvement limitant la
motricité des patients post-AVC, une grande partie de la littérature s’est focalisée sur la
spasticité sans considérer les autres causes de résistance au mouvement (Gracies, 2005b ;
Noort et al., 2017). La cocontraction spastique est une forme d’hyperactivité musculaire dont
les conséquences motrices sont sous-évaluées par rapport à la spasticité, alors qu’il a été
suggéré que cette forme d’hyperactivité est un facteur de limitation du mouvement actif
(Gracies, 2005b ; Baude et al., 2018 ; Gracies, 2015).
En parallèle depuis une décennie, la toxine botulique de type A est le traitement de
première intention de l’hyperactivité musculaire, pouvant être associée à des thérapies
adjuvantes telles que la rééducation ou l’auto-rééducation (Sheean and McGuire, 2009 ;
Gracies et al., 2019). De nombreuses études concluent à un bon niveau de preuve de
l’efficacité de la toxine botulique sur la diminution de la spasticité. Cependant l’amélioration
motrice reste faible à modérée (Andringa et al., 2019). Ces résultats mitigés au regard de
l’amélioration de la fonction motrice sont probablement à mettre en lien avec les méthodes
d’évaluation des facteurs limitants le mouvement et de l’hyperactivité musculaire. Par
ailleurs, au-delà de l’affaiblissement sélectif des muscles hyperactifs, des travaux en
neuroimagerie ont mis en évidence le potentiel rôle de la toxine botulique dans l’induction
d’une plasticité cérébrale permettant de potentiellement favoriser la récupération motrice
(Veverka et al., 2016, 2019). Cependant, ces travaux restent peu nombreux au regard du




Par conséquent, les facteurs pouvant causer une limitation du mouvement actif et une
altération de la fonction motrice après un AVC dans le cadre du syndrome de parésie
spastique peuvent être nombreux. Que ce soit dans une démarche d’évaluation du niveau
moteur des patients ou de la proposition d’une stratégie thérapeutique adaptée au patient,
l’évaluation des mécanismes limitant la motricité est une étape primordiale. De plus, afin de
mieux comprendre les mécanismes de la récupération motrice induits par une intervention
thérapeutique, il est nécessaire de caractériser les mécanismes de plasticité neuromusculaire
potentiels en lien avec l’intervention.
Dans le cadre de ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés aux mécanismes et
déterminants cliniques associés à la limitation du mouvement et à la plasticité
neuromusculaire induite par la toxine botulique chez des patients post-AVC. Trois questions
ont orienté ce travail de thèse : (1) Quels sont les déterminants cliniques et les
mécanismes neuromusculaires associés à la limitation des mouvements du membre
supérieur ? (2) Quel est le lien entre l’activité corticale et le niveau de la
cocontraction spastique ? (3) Quel est l’effet combiné de la toxine botulique et de la
rééducation sur l’activité corticale et la plasticité neuromusculaire induite ? Pour
tenter de répondre à ces questions, nous avons adopté une approche multimodale incluant
des investigations cliniques, biomécaniques et neurophysiologiques.
Dans une première partie théorique, nous commencerons par présenter les conséquences
d’une lésion vasculaire cérébrale sur la motricité ainsi que la phénoménologie de la parésie
spastique. Dans un deuxième chapitre nous aborderons les outils d’évaluation de la motricité
du patient post-AVC, et les mécanismes neuromusculaires limitant le mouvement actif. Le
troisième chapitre sera consacré à la description de l’effet de la toxine botulique sur le système
neuromusculaire et sur la plasticité cérébrale.
La seconde partie de ce manuscrit développera les trois principales contributions
expérimentales de ce travail de thèse. Une première étude a exploré les déterminants
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cliniques associés à la limitation du mouvement actif lors de contractions isométriques
sous-maximales chez des patients cérébrolésés. La deuxième contribution expérimentale a
étudié d’une part les liens entre les mécanismes neuromusculaires associés à la limitation du
mouvement, et d’une autre part le lien entre l’activité corticale et le niveau de cocontraction
spastique. Enfin, dans une troisième étude, nous avons exploré l’effet combiné d’injections
de toxine botulique et de la rééducation sur l’activité oscillatoire corticale et la plasticité
neuromusculaire.
Ce projet de thèse s’inscrit dans la continuité de mon parcours de clinicien en tant que
kinésithérapeute, et s’intègre directement dans les thématiques de recherche de l’équipe
iDREAM de l’unité TONIC (Toulouse NeuroImaging Center). Au cours de mes trois années
de thèse CIFRE j’ai pu bénéficier d’interactions riches et translationnelles en collaborant
avec des acteurs du milieu clinique (service des Explorations Fonctionnelles Physiologiques
et service de Médecine Physique et Réadaptation du CHU de Toulouse), de la recherche
(Unité INSERM Tonic) et de l’industrie (IPSEN Pharma). Ce travail est la combinaison d’un
cheminement clinique et scientifique utilisant des outils de recherche multidisciplinaires
pour répondre à des problématiques cliniques. A travers un stage post-doctoral prévu à
partir de décembre 2020, sur la thématique de l’étude de l’activité corticale oscillatoire dans
les processus de récupération motrice du patient post-AVC, sous la direction du Dr. Steven
Cramer et du Dr. Ramesh Srinivasan, j’ai l’opportunité de pouvoir suivre le fil conducteur
translationnel que j’ai tracé tout au long de mon parcours.
Nous espérons que cette thèse apportera aux cliniciens des éléments de compréhension
sur les mécanismes neurophysiologiques impliqués dans la limitation du mouvement chez








Conséquences d’une lésion vasculaire
cérébrale
L’accident vasculaire cérébral (AVC) correspond à l’apparition d’un ensemble de
symptômes neurologiques en rapport avec un arrêt brutal et focal de la circulation sanguine
cérébrale. L’AVC peut être de nature ischémique, consécutif à une occlusion artérielle, ou de
nature hémorragique lorsqu’il s’agit d’une rupture vasculaire. L’interruption de la circulation
sanguine entraine une nécrose des tissus dans le territoire cérébral touché. La gravité de la
lésion et le déficit neurologique dépendent du territoire artériel touché et de la localisation
de la lésion cérébrale. Dans le cadre de ce travail de thèse, nous définissons le terme de
lésion cérébrale comme correspondant à une lésion encéphalique. Dans ce chapitre, nous
nous intéresserons à des lésions cérébrales entrainant une altération de la motricité, puis




1.1 Les voies neuroanatomiques de la motricité
L’exécution d’une tâchemotrice est sous le contrôle des voies descendantes de la motricité
reliant les structures corticales motrices à la moelle épinière, soit directement via le système
pyramidal soit indirectement via les voies descendantes du tronc cérébral.
La voie corticospinale
Le système pyramidal fait référence au tractus corticospinal constitué de trois faisceaux :
le faisceau corticospinal latéral, le faisceau corticospinal ventral et le faisceau
corticobulbaire. Le tractus corticospinal est principalement constitué d’axones du gyrus
précentral 1 passant à travers la capsule interne pour continuer dans le tronc cérébral et
former les pyramides bulbaires (Brown, 1971) (Figure 1.1). A cet étage, ainsi qu’au niveau
pontique, les fibres corticobulbaires se projettent sur les noyaux moteurs du tronc cérébral
pour y contrôler l’activité des muscles du cou et de la face (Lemon, 2008) (Figure 1.2). Les
faisceaux corticospinaux latéral et ventral descendent au niveau du bulbe rachidien, le
faisceau latéral décussant à ce niveau-là. Le faisceau corticospinal latéral, dont le rôle
fonctionnel est le contrôle de la motricité volontaire distale du membre controlatéral, se
projette dans la corne antérieure controlatérale de la moelle épinière. Le faisceau
corticospinal ventral se positionne dans la corne antérieure ipsilatérale de la moelle épinière.
Il se projette bilatéralement et est impliqué dans le contrôle des muscles axiaux et
proximaux (Kolb and Whishaw, 2003).
1. Le faisceau corticospinal reçoit des axones du cortex : moteur primaire, somatosensoriel, prémoteur, des




Les voies descendantes du tronc cérébral
Les voies descendantes du tronc cérébral sont un ensemble de faisceaux naissant dans le
tronc cérébral et se projetant dans la moelle épinière (Figure 1.2). Ces voies de la motricité
alternatives sont impliquées dans le contrôle de la posture, de la locomotion, et dans le
contrôle des muscles du membre supérieur (Davidson and Buford, 2006 ; Drew et al., 2004 ;
Honeycutt et al., 2013). Parmi ces voies descendantes, une partie des faisceaux se projette
dans la partie dorsolatérale de la corne antérieure de la moelle épinière tel que le faisceau
rubrospinal, ou dans la partie ventromédiale tels que les faisceaux vestibulospinal,
tectospinal et réticulospinal. Deux faisceaux du système réticulé proviennent de deux
régions, une pontique et l’autre bulbaire. La partie bulbaire reçoit des fibres provenant du
faisceau corticobulbaire controlatéral, se projette dans la partie dorsolatérale de la moelle
épinière et transmet des signaux inhibiteurs. La partie pontique reçoit des fibres
ipsilatérales, se projette dans la partie ventromédiale de la moelle épinière et transmet des
signaux facilitateurs. Ces deux faisceaux descendent bilatéralement vers la moelle,






La voie finale commune de la motricité, qu’elle soit volontaire ou réflexe, est relayée par
l’activité des motoneurones alpha. Les motoneurones alpha innervent les muscles
squelettiques, leurs corps cellulaires se situant dans la substance grise des cornes
antérieures, et leurs axones quittant la moelle épinière par les racines antérieures
(Figure 1.1). L’ensemble constitué par un motoneurone alpha et les fibres musculaires qu’il
innerve constitue une unité neuromusculaire fonctionnelle appelée unité motrice. Les
motoneurones alpha se connectent aux fibres musculaires au niveau de la jonction
neuromusculaire. La jonction neuromusculaire est le lieu d’échanges de neurotransmetteurs
entre le système nerveux et les fibres musculaires, permettant la contraction musculaire. La
moelle épinière est le siège de réflexes modulés par des influx descendants jouant un rôle
majeur dans le contrôle du tonus musculaire et de la contraction volontaire. L’objectif de ce
travail n’étant pas de détailler les mécanismes des réflexes spinaux, voici ci-dessous un
aperçu succinct des principaux réflexes spinaux et de leurs rôles.
Le tonus musculaire correspond au niveau de tension d’un muscle au repos et représente
la résistance du muscle à l’étirement passif. Le tonus musculaire est principalement régulé
par les centres nerveux sous-corticaux, sous l’influence de composants spinaux tel que
l’activité des afférences Ia du fuseau neuromusculaire et le système du motoneurone gamma.
Les fuseaux neuromusculaires sont des capteurs d’étirement du muscle, dont les fibres Ia
transmettent les informations d’étirements au motoneurone alpha dans la corne antérieure
de la moelle et aux centres supérieurs. L’activation des fuseaux neuromusculaires entraine
une augmentation de la tension musculaire qui s’oppose à l’étirement par le réflexe
myotatique. Le gain du réflexe d’étirement est ajusté en permanence par la régulation du
niveau d’excitation des motoneurones gamma qui sont des motoneurones de petite taille
situés dans la corne antérieure de la moelle épinière. En résumé, la moelle épinière est le
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siège de processus d’intégration des influx supra-spinaux et spinaux. Ces processus
d’intégration permettent d’adapter la commande motrice descendante d’origine centrale aux
conditions prévalentes en périphérie, par des mécanismes régulateurs inhibiteurs ou
excitateurs.
1.2 Conséquences motrices d’un accident vasculaire
cérébral
L’interruption brutale de la vascularisation cérébrale provoque une lésion cérébrale en
raison de la nécrose des tissus du territoire cérébral touché. La lésion cérébrale consécutive à
l’AVC entraine des déficiences neurologiques variées (sensitives, cognitives, motrices ...),
dépendants du territoire artériel touché. Ainsi, une lésion vasculaire d’un territoire artériel
vascularisant les structures anatomiques de la motricité engendre un déficit neurologique
principalement moteur. La conséquence directe d’un AVC touchant les voies
neuroanatomiques de la motricité est une hémiplégie caractérisée par une altération de la
motricité d’un hémicorps. L’atteinte est généralement localisée au niveau de l’hémicorps
controlatéral à la lésion en raison de l’organisation des voies de la motricité descendante.
L’altération de la commande motrice volontaire de l’hémicorps conduit à des anomalies de
l’activité musculaire, en particulier la parésie musculaire correspondant à une faiblesse
musculaire. La parésie musculaire est la conséquence immédiate de l’interruption de la
commande motrice sur l’activation d’un muscle. La parésie s’exprime par une inaptitude à
générer des niveaux d’activations musculaires normaux des muscles agonistes (Bourbonnais
and Vanden Noven, 1989). En plus de cette parésie musculaire, on peut observer une perte
de la sélectivité motrice, un manque de coordination intersegmentaire, et une diminution
de la synergie entre les articulations (Cirstea and Levin, 2000 ; Levin, 1996). Les déficits
moteurs découlant de la lésion cérébrale sont propres à chaque individu, et dépendent de
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plusieurs facteurs en lien avec la lésion cérébrale. D’un point de vue structurel, il apparait
que la localisation de la lésion cérébrale et l’intégrité résiduelle du tractus corticospinal sont
des facteurs importants permettant d’expliquer le déficit moteur (Koch et al., 2016 ; Shelton
and Reding, 2001), alors que le volume lésionnel a une influence minime sur la sévérité de
l’atteinte motrice (Puig et al., 2011 ; Schiemanck et al., 2006). Environ deux patients sur trois
subissent un déficit moteur et une altération de la fonction motrice du membre supérieur
(Kwakkel et al., 2003). Seuls environ 20 % des patients récupèrent une fonction motrice
normale du membre supérieur à 3 mois, et seuls 40 % des patients récupèrent une dextérité
à 6 mois de l’AVC (Kwakkel et al., 2003). Pour deux tiers des patients, un handicap moteur
du membre supérieur persiste 4 ans après l’AVC (Broeks et al., 1999). Ces données mettent
en évidence certaines capacités de récupération motrice, bien qu’il s’agisse d’un processus
variable et difficile à prédire après un AVC. Actuellement, le meilleur prédicteur des
capacités de récupération motrice est le niveau de l’atteinte motrice initiale, mais d’autres
facteurs comme l’intégrité du tractus corticospinal ou des autres voies motrices sont des
facteurs majeurs des capacités de récupération motrice des patients (Lin et al., 2019 ; Ward,
2017). Par exemple, une atteinte motrice sévère associée à une lésion importante du tractus
corticospinal prédit une mauvaise récupération motrice (Guggisberg et al., 2017 ; Coupar
et al., 2012).
1.3 Récupération motrice et mécanismes de plasticité
cérébrale suite à une lésion cérébrale
Bien que l’AVC cause des déficits moteurs plus ou moins sévères, il existe un potentiel de
récupération de la motricité. Dans les jours suivants la lésion cérébrale, une récupération
motrice spontanée se met en place (Kwakkel et al., 2003). La majorité des gains moteurs
surviennent dans les trois premiers mois de l’AVC (Kwakkel and Kollen, 2013 ; Kwakkel et al.,
16
1.3. Récupération motrice et mécanismes de plasticité cérébrale suite à une lésion cérébrale
2003), bien que la récupération motrice soit encore possible après la phase chronique (> 6
mois) (Page et al., 2004). Plusieurs études ont montré que la récupération de la fonction
motrice des patients suit généralement un continuum dans lequel les patients ont un certain
niveau de récupération motrice (Lin et al., 2019 ; Prabhakaran et al., 2008 ; Ward, 2017 ;
Winters et al., 2015). Parmi ce continuum, une partie des patients vont bénéficier d’une
« récupération proportionnelle » où les patients récupèrent spontanément environ 70% de
leur potentiel maximal, alors qu’une autre partie des patients vont expérimenter une
« moins bonne récupération » où peu d’améliorations motrices sont observées à trois mois.
Plasticité cérébrale induite par une lésion cérébrale
La récupération motrice après un AVC est possible grâce aux mécanismes
neurobiologiques se déclenchant après la lésion cérébrale (Murphy and Corbett, 2009),
permettant une plasticité cérébrale précoce dans le but de compenser les conséquences
lésionnelles (Nudo, 2007). Le terme de plasticité cérébrale définit toutes les modifications
structurelles et fonctionnelles des composants neuronaux survenant dans le système
nerveux central au cours de la vie (Sale et al., 2009). La destruction des réseaux neuronaux
va stimuler une réorganisation des connexions neuronales. Ces phénomènes d’adaptations
sont principalement mis en évidence avec des outils de neuroimagerie (tels que l’imagerie à
résonnance magnétique ou l’électro-magnéto-encéphalographie), et concernent en
particulier le tissu péri-lésionnel de l’hémisphère ipsilésionnel et controlésionnel.
Des fibres motrices alternatives provenant des tractus corticoréticulé et corticorubro
spinaux peuvent agir en synergie du tractus corticospinal afin de compenser l’atteinte du
tractus corticospinal (Jang et al., 2013 ; Schulz et al., 2017). Pour compenser la diminution
d’activité neuronale en lien avec la lésion cérébrale, il a été observé une majoration de
l’activation des aires péri-lésionnelles adjacentes à la région lésée lors de mouvements de la
main parétique (Cramer and Crafton, 2006). Plusieurs études ont montré une réorganisation
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de la somatotopie corticale après une lésion cérébrale, telle qu’une représentation de la main
dans le cortex moteur vers des aires plus dorsales, ventrales ou postérieures (Cicinelli et al.,
1997, 2003 ; Traversa Raimondo et al., 1997 ; Cramer and Crafton, 2006). La préservation de
l’organisation somatotopique du cortex ipsilésionnel a été associée à une meilleure
récupération motrice (Bastings et al., 2002). Des changements plus à distance de la lésion se
produisent également, en particulier dans l’hémisphère controlésionnel (Buetefisch, 2015).
Le rôle de l’hémisphère controlésionnel dans la récupération fonctionnelle n’est pas clair et
reste sujet à controverse. Toutefois, il est à noter que de nombreuses études ont associé
l’augmentation de l’activité de l’hémisphère controlésionnel à une moins bonne fonction
motrice (Buetefisch, 2015 ; Loubinoux et al., 2003 ; Ward et al., 2004 ; Rehme et al., 2012). Il a
également été montré qu’une plus grande activation de l’hémisphère controlésionnel était
associée à une lésion du tractus corticospinal importante (Ward et al., 2006 ; Wei et al.,
2013). De plus, l’amélioration des scores moteurs a été associée à une réduction progressive
de l’activation de l’hémisphère controlésionnel (Cramer and Crafton, 2006 ; Johansen-Berg
et al., 2002). Ces mécanismes de plasticité cérébrale réorganisent les patterns d’activité
cérébrale dans le but de permettre l’acquisition de nouveaux programmes moteurs et
compenser la perte de la fonction motrice (Hosp and Luft, 2011).
La plasticité inadaptée
La plasticité cérébrale est un ensemble de mécanismes d’adaptation pouvant être
favorables à la récupération motrice, cependant elle peut également être inadaptée (Nava
and Röder, 2011). La plasticité cérébrale est considérée comme inadaptée lorsque les
mécanismes de plasticité entravent la récupération motrice, altèrent les fonctions
résiduelles, ou provoquent le développement de symptômes non désirés. Plusieurs facteurs
détaillés ci-dessous peuvent contribuer à cette plasticité inadaptée.
Comme indiqué précédemment, le rôle de l’hémisphère controlésionnel dans la
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récupération motrice n’est pas clairement établi. Chaque hémisphère exerce sur l’autre, à
travers le corps calleux, des influences majoritairement inhibitrices. Dans les suites d’une
lésion cérébrale cette balance d’inhibition interhémisphérique est altérée (Talelli et al.,
2006). Plusieurs études utilisant de la stimulation magnétique transcrânienne ont montré
que l’hémisphère controlésionnel peut exercer une inhibition excessive sur l’hémisphère
ipsilésionnel limitant ainsi la récupération de la fonction motrice (Takeuchi and Izumi, 2012 ;
Murase et al., 2004). Certaines études suggèrent que ces changements neuronaux peuvent
être favorisés par le développement de mouvements compensatoires (Jones et al., 2013). Afin
de compenser le déficit moteur et plus particulièrement le déficit distal, les patients peuvent
solliciter leur membre non parétique ou utiliser des déplacements du tronc lors d’activités
de la vie quotidienne (Colebatch and Gandevia, 1989). Les mouvements compensatoires
correspondent à l’apparition de nouveaux schémas moteurs résultants de l’adaptation des
capacités résiduelles de mouvements. Ces stratégies de compensation motrice permettent
de compenser et maximiser les capacités fonctionnelles (Levin et al., 2009). Bien qu’à court
terme les mouvements compensatoires permettent d’aider les patients à réaliser des activités
de la vie quotidienne, à long terme les mouvements compensatoires peuvent contribuer à la
plasticité inadaptée et à l’émergence d’une non-utilisation acquise du côté parétique (Levin,
1996 ; Levin et al., 2009 ; Takeuchi and Izumi, 2012). L’apprentissage de nouvelles
compétences motrices avec le membre non parétique peut induire une compétition entre les
deux hémisphères et entraver la récupération motrice (Kim et al., 2015).
L’implication du faisceau corticospinal ventral dans les processus de plasticité peut
contribuer à une plasticité inadaptée (Madhavan et al., 2010). Pour rappel, les muscles
distaux sont principalement innervés par des projections du faisceau corticospinal latéral
controlatéral, alors que les projections du faisceau corticospinal ventral innervent les
muscles proximaux (Palmer and Ashby, 1992). A la suite d’une lésion cérébrale, les
projections du faisceau corticospinal ventral pourraient ne pas être suffisantes pour
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compenser la perte des projections corticospinales latérales ipsilésionnelles (Takeuchi and
Izumi, 2012). La mise en jeu des projections corticospinales ventrales et des fibres motrices
alternatives pour compenser le déficit moteur des muscles distaux peut contribuer à
l’émergence de patterns de mouvements anormaux à travers une plasticité inadaptée
(Schwerin et al., 2008).
L’hyperactivité musculaire pathologique
L’émergence de l’hyperactivité musculaire est un phénomène touchant environ 40 % des
patients ayant eu un AVC, dont le développement est graduel et se déroule généralement
dans les deux à six premières semaines après l’AVC (Urban et al., 2010 ; Burke et al., 2013 ;
Mukherjee and Chakravarty, 2010). L’hyperactivité musculaire est définie comme une
augmentation involontaire du recrutement d’unités motrices. Elle est caractérisée par une
difficulté à cesser l’activité des unités motrices, que ce soit dans des situations de repos
volontaire ou au cours du mouvement (Gracies, 2005b). Le terme d’hyperactivité musculaire
peut faire référence à plusieurs manifestations cliniques telles que les syncinésies ou
l’hyperactivité des muscles antagonistes. Dans le cadre de ce travail de thèse, le terme
d’hyperactivité musculaire se réfère aux différents types d’hyperactivité musculaire des
muscles antagonistes sensibles à l’étirement. Dans cette partie nous détaillons les
mécanismes de plasticité inadaptée contribuant à l’émergence de l’hyperactivité musculaire,
nous détaillerons la caractérisation clinique de l’hyperactivité musculaire dans le chapitre
suivant.
Au regard de la littérature, il y a de nombreux éléments concernant l’altération de
processus spinaux dans l’apparition de l’hyperactivité musculaire (Burke et al., 2013 ; Gracies,
2005b ; Nielsen et al., 2007) tels que l’augmentation du signal des afférences vers le
motoneurone spinal, une diminution de l’inhibition intraspinale ou un changement des
propriétés intrinsèques des motoneurones spinaux (Gracies, 2005b ; Nielsen et al., 2007).
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L’augmentation de l’excitabilité du réflexe d’étirement peut être le reflet d’une plasticité
spinale liée à la modification des entrées supra-spinales dans les circuits réflexes de la
moelle épinière après l’AVC (Lance, 1980 ; Li et al., 2019 ; Li and Francisco, 2015 ; Sist et al.,
2014). L’excitabilité du réflexe spinal est régulée par un équilibre excitateur et inhibiteur des
voies descendantes (Figure 1.3). Chez le sujet sain, les tractus réticulospinal et
vestibulospinal fournissent une balance régulatrice entre signaux excitateurs et inhibiteurs
(Mukherjee and Chakravarty, 2010). Pour rappel, la formation réticulée projette un faisceau
réticulospinal bulbaire dorsal (recevant des fibres du cortex contralatéral) transmettant des
signaux inhibiteurs à la moelle, et un faisceau réticulospinal ponto-mésencéphalique ventral
(recevant des fibres du cortex ispilatéral) transmettant des signaux excitateurs à la moelle
épinière (Figure 1.3). Un AVC cortical où au niveau de la capsule interne entraine des lésions
au niveau du tractus corticospinal et corticoréticulé en raison de leur proximité anatomique.
La formation réticulée bulbaire ne recevant plus de facilitation de la part du cortex
controlatéral, ceci induit une diminution de l’inhibition du tractus réticulospinal dorsal sur
l’excitabilité des réflexes spinaux.
Plusieurs études animales ont mis en évidence l’impact de l’atteinte du tractus
réticulospinal dorsal dans l’émergence de l’hyperactivité. Il a été observé qu’une section
chirurgicale sélective du faisceau réticulospinal ventral supprimant ainsi les influences
facilitatrices sur la moelle épinière, diminue fortement l’hyperactivité musculaire (Bucy,
1938). Chez l’homme, le réflexe de sursaut acoustique a été utilisé pour étudier de manière
indirecte le lien entre excitabilité des voies réticulospinales et hyperactivité musculaire chez
le patient post-AVC (Honeycutt et al., 2013 ; Li et al., 2014). Le réflexe de sursaut acoustique
est une réponse musculaire aux stimuli sonores brusques ou menaçants, et correspond à une
réaction réflexe du tronc cérébral via les voies réticulospinales (Yeomans and Frankland,
1995). Il a été systématiquement observé une réponse exagérée du réflexe de sursaut






Le premier symptôme moteur apparaissant dès la phase aiguë de la lésion est la parésie
musculaire, se caractérisant principalement par une diminution de la force musculaire
(Gracies, 2005a). Dans une phase plus tardive (subaiguë et chronique) peuvent apparaitre de
nouveaux symptômes moteurs tels que l’hyperactivité musculaire. Nous avons vu que
l’hyperactivité musculaire est définie comme une augmentation involontaire du
recrutement d’unités motrices (Gracies, 2005b). Comme précisé précédemment, dans le
cadre de ce travail de thèse, l’hyperactivité musculaire se réfère à l’hyperactivité musculaire
antagoniste sensible à l’étirement dont il existe différentes expressions cliniques : la
spasticité, la dystonie spastique, et la cocontraction spastique. Ces formes d’hyperactivité
musculaire se distinguent par leurs situations d’apparitions et leurs facteurs déclenchants.
La spasticité est définie comme une augmentation vitesse-dépendante des réflexes à
l’étirement phasique, détectée et mesurée lors d’un étirement passif (Gracies, 2005a). La
spasticité est la manifestation clinique de l’hyperactivité musculaire la plus connue,
facilement quantifiable au chevet du patient par un étirement rapide du muscle (Tardieu
et al., 1954).
La dystonie spastique est définie comme une contraction tonique du muscle en l’absence
de commande volontaire et en l’absence d’étirement phasique du muscle affecté (Gracies,
2005b). En d’autres termes, la dystonie spastique se met en évidence par l’observation d’une
contractionmusculaire involontaire persistante au repos, pouvant caractériser la déformation
typique du membre supérieur en flexion de coude.
La cocontraction spastique est définie comme une activation involontaire des muscles
antagonistes déclenchée par la commande volontaire du muscle agoniste, qui est aggravée
par l’étirement (Vinti et al., 2013, 2012). La cocontraction spastique apparait lors du
mouvement volontaire. Lorsque le patient génère une commande motrice, la cocontraction
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spastique pourrait contribuer à la difficulté de réalisation du mouvement et à la limitation
d’amplitude.
Le trouble musculaire
Le trouble musculaire ou myopathie spastique correspond à une rétraction des tissus
mous caractérisée principalement par une perte de mobilité de l’articulation liée à
l’augmentation de la viscoélasticité du muscle (Gracies, 2005a ; Noort et al., 2017 ; Tabary
et al., 1972). L’apparition de la myopathie spastique débute lorsque les muscles se retrouvent
hypomobilisés ou immobilisés dans une position raccourcie, agissant comme une agression
mécanique du tissu musculaire (Tabary et al., 1972). Si le muscle n’est pas suffisamment
étiré, la diminution constante de l’extensibilité passive musculaire conduit à une perte
d’amplitude des mouvements (O’Dwyer and Ada, 1996).
En résumé
— Une lésion cérébrale des voies neuroanatomiques de lamotricité séquellaire d’un
AVC entraine immédiatement un déficit moteur de l’hémicorps controlatéral à
la lésion.
— Le système nerveux central est doté d’une capacité d’adaptation lui permettant
une réorganisation de son activité afin de pouvoir compenser les conséquences
de la lésion et permettre une récupération motrice.
— De nombreux patients ont un déficit moteur du membre supérieur persistant
plusieurs mois après l’AVC. Des mécanismes de plasticité inadaptée peuvent
entraver la récupération motrice et contribuent à l’émergence de nouveaux
symptômes délétères pour la fonction motrice.
— Le syndrome de parésie spastique est la résultante d’interactions complexes
combinant un trouble neurologique et musculaire. La parésie spastique est






le mouvement du membre supérieur
Dans ce chapitre, nous détaillerons les outils d’évaluation de la motricité, puis les
mécanismes neuromusculaires pouvant limiter les mouvements du membre supérieur chez
les patients en post-AVC.
2.1 Outils d’évaluation de la motricité en post-AVC
La récupération motrice correspond à une combinaison de processus comprenant la
restitution de la motricité initiale mais aussi la mise en place de compensations. En plus de
la récupération motrice, il peut apparaitre de nouveaux symptômes moteurs tels que
l’hyperactivité musculaire. Étant donné la complexité et la pluralité des déficits, une
approche standardisée de l’évaluation de la motricité après un AVC est une étape
indispensable afin de comprendre les mécanismes de récupération et guider les
thérapeutiques (Ali et al., 2013).
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Evaluations et échelles cliniques
En pratique, dans l’évaluation de la motricité en post-AVC, les cliniciens ont recours à
l’utilisation d’échelles cliniques standardisées et validées afin d’évaluer l’atteinte de la
motricité d’une part, et les limitations d’activités et de participation qui en découlent d’autre
part (classification internationnale du handicap de l’organisation mondiale de la santé). La
dimension de la fonction corporelle évalue les fonctions organiques ou structures
anatomiques. Elle peut être évaluée par des échelles mesurant la spasticité, la force
musculaire, mais aussi la déficience de la sélectivité motrice telle que l’échelle de Fugl-Meyer
(Fugl-Meyer et al., 1975 ; Tardieu et al., 1954). L’évaluation de l’activité mesure les difficultés
que rencontre le patient lors de l’exécution d’une tâche motrice en situation fonctionnelle.
L’activité peut être mesurée par le Wolf Motor Function Test ou l’Action Research Arm Test
par exemple (Lemmens et al., 2012). La participation mesure le handicap moteur à travers
l’implication du patient dans des situations de la vie quotidienne.
Bien que les échelles cliniques constituent des outils indispensables pour les cliniciens,
ces échelles ne permettent pas de mesurer les facteurs principaux de la parésie spastique à
savoir la présence de résistances passives et actives. Dans ces circonstances, il a été proposé
une stratégie d’évaluation clinique qui conduit à des coefficients de déficience permettant
d’obtenir unemesure quantitative dans le cadre de l’évaluation clinique de la parésie spastique
(Gracies et al., 2010a ; Yelnik et al., 2010).
La première étape consiste à évaluer la fonction active objective et perçue. La fonction
active objective est évaluée à travers la réalisation de mouvements de la vie quotidienne,
puis la fonction perçue du patient par rapport à l’utilité et à l’utilisation quotidienne de son
membre parétique est évaluée à travers des questionnaires subjectifs (Baude et al., 2016 ;
Lemmens et al., 2012). Les étapes suivantes ont pour but d’expliquer les résultats
fonctionnels obtenus. Ces tests se concentrent sur l’évaluation de chaque groupe musculaire
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en tant qu’antagoniste potentiel en quantifiant ses résistances au lieu d’évaluer la commande
agoniste comme dans les troubles d’origines périphériques (Gracies et al., 2010a).
La deuxième étape consiste à évaluer l’extensibilité passive des tissus mous, en étirant de
manière très lente le groupe musculaire et les tissus mous associés, en allant le plus loin
possible dans l’étirement sans causer de douleur. L’étirement est effectué de manière très
lente afin de minimiser le recrutement d’afférences réflexes d’étirement qui pourraient créer
une réaction spastique et donc affecter l’amplitude mesurée (Gracies et al., 2010a ; Held and
Pierrot-Deseilligny, 1969). L’utilisation d’une force d’étirement importante a pour but de
minimiser ou pallier à la dystonie spastique présente dans le groupe musculaire évalué, afin
de limiter la contribution potentielle à la limitation d’amplitude passive (Gracies et al.,
2010a,b). L’angle d’arrêt mesuré se note XV1 et représente l’étirement fonctionnel du muscle
que l’amplitude active doit atteindre contre la résistance du muscle antagoniste. Il est
possible de calculer un coefficient de raccourcissement en calculant le ratio suivant : (XN –
XV1 ) / XN , XN correspondant à l’amplitude articulaire normale de l’articulation testée. Il
faut noter que XV1 représente l’étirement fonctionnel musculaire et non pas le degré de
myopathie spastique car des limitations articulaires peuvent affecter la mesure (Trudel et al.,
2014).
La troisième étape consiste à évaluer la spasticité, qui reflète l’excitabilité motoneuronale
(Gorassini et al., 2004), par une manœuvre d’étirement très rapide du muscle évalué jusqu’à
ressentir un ressaut que l’on note XV3. Si un ressaut apparait et se reproduit de manière
répétée avant que la longueur fonctionnelle ne soit atteinte (XV1) et qu’il est suivi d’un
relâchement, alors l’angle du ressaut représente le seuil d’une résistance dûe à un réflexe
d’étirement provoqué. Le grade de la spasticité (noté Y) est apprécié en fonction de
l’augmentation de la résistance rencontrée, mais aussi de la présence ou non de clonus lors
de l’étirement, selon une cotation allant de 0 à 4 (Gracies, 2001). Il est possible d’obtenir un
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coefficient de spasticité appréciant la spasticité indépendamment de l’étirement fonctionnel
du muscle en calculant le ratio : (XV1 – XV3 ) / XV1 , où XV1 représente l’étirement
fonctionnel et XV3 l’angle du ressaut lors de l’étirement rapide.
L’étape quatre consiste à évaluer la capacité du muscle agoniste à surmonter les
résistances passives et actives générées par les structures antagonistes. Il est demandé au
patient d’effectuer un mouvement actif d’amplitude maximale. L’amplitude maximale active
notée XA correspond à l’équilibre entre les forces générées par les muscles agonistes et les
résistances antagonistes passives (myopathie spastique et augmentation de la viscoélasticité)
et actives (cocontraction spastique). Il est possible d’obtenir un coefficient de faiblesse
appréciant l’altération de la commande agoniste active contre la résistance antagoniste en
calculant le ratio suivant : (XV1 – XVA ) / XV1 , où XV1 représente l’étirement fonctionnel et
XA l’angle d’amplitude maximale.
La cinquième étape consiste à évaluer la fatigabilité des muscles agonistes à contrer les
résistances passives et actives (Gracies et al., 2010a). Il est demandé au patient d’effectuer
autant de mouvements alternatifs rapides que possible en 15 secondes tout en gardant une
amplitude du mouvement maximale. Le nombre de mouvements effectués et l’amplitude
maximale à la fin du dernier mouvement (XA15) sont notés. Il est possible d’obtenir un
coefficient de fatigabilité reflétant la capacité du patient à effectuer des mouvements rapides
actifs malgré l’augmentation de la cocontraction et l’installation de la fatigue, en calculant le
ratio suivant : (XA – XA15 ) / XA , où XA représente l’angle d’amplitude maximale, et XA15
l’amplitude maximale après 15 secondes de mouvements répétés rapides.
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Dans le cadre de la parésie spastique, ces étapes d’évaluations permettent d’aider à
clarifier la contribution respective des troubles musculaire et neurologique au déficit
moteur. Par exemple, un trouble musculaire prédominant sera mis en évidence par un
coefficient de raccourcissement élevé, alors que le trouble neural pourra être détecté par un
coefficient de faiblesse ou de fatigue élevé. Bien que ces échelles présentent de nombreux
avantages, de par leur nature ordinale et observationnelle, leur utilisation peut induire des
biais d’observations et manquer de sensibilité au changement (Lemmens et al., 2012 ;
Patterson et al., 2011). De plus, les échelles cliniques ne permettent pas de capturer de
manière fine des compensations, les stratégies motrices et la qualité du mouvement (Cacho
et al., 2011). Pour toutes ces raisons, une évaluation instrumentale à l’aide d’outils objectifs et
précis est nécessaire.
Outils et évaluations instrumentales de la motricité
Il existe différents systèmes instrumentaux permettant d’analyser la motricité à travers
des approches biomécaniques et neurophysiologiques chez les patients en post-AVC. Ces
évaluations instrumentales fortement utilisées en recherche peuvent être également
complémentaires à la pratique clinique, et permettent d’obtenir des mesures quantitatives
fiables de la motricité. Cette approche permet de capturer la qualité du mouvement, et
d’avoir une mesure fine du contrôle moteur permettant de différencier les stratégies de
restitution motrice et de compensation motrice (Kwakkel et al., 2019).
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Analyse de la cinématique
En biomécanique, l’analyse de la cinématique est l’étude de l’évolution de la position
(linéaire ou angulaire) d’un point ou d’un angle articulaire au cours du temps et de ses
dérivés. Les systèmes d’acquisition de la cinématique permettent de décrire le mouvement
d’un segment articulaire dans l’espace et le temps à travers l’enregistrement des positions ou
des accélérations de ce segment, par le biais de systèmes de caméras optoélectroniques ou
de centrales inertielles (Murphy and Häger, 2015 ; Patel et al., 2012). Les systèmes les plus
utilisés et considérés comme système de référence sont les systèmes optoélectroniques
enregistrant la position de marqueurs rétroréfléchissants par le biais de caméras infrarouges
(Cuesta-Vargas et al., 2010 ; Murphy and Häger, 2015). A travers l’analyse cinématique, il est
possible d’extraire différentes catégories de paramètres permettant de quantifier la qualité
du mouvement. Parmi les paramètres cinématiques, les plus fréquemment utilisés sont la
vitesse, l’amplitude, la fluidité et la durée du mouvement (Murphy and Häger, 2015 ; Schwarz
et al., 2019). La Figure 2.1 illustre ces différents paramètres sur un profil cinématique typique
d’un patient hémiparétique vasculaire, pour lequel il est clairement établi dans la littérature
la présence d’un mouvement ralenti, limité en amplitude, saccadé et d’une plus grande
variabilité par rapport à des sujets témoins (Alt Murphy et al., 2011 ; Murphy and Häger,
2015). L’utilisation de l’analyse cinématique est complémentaire aux échelles cliniques en
permettant une mesure fine des paramètres de la motricité (Thrane et al., 2018). Au-delà de
la caractérisation des paramètres du mouvement des patients post-AVC, l’analyse de la
cinématique permet d’analyser des mouvements de compensation (Roby-Brami et al., 2003),
de discriminer la sévérité du handicap moteur (Murphy and Häger, 2015), et de caractériser
les patterns de récupération motrice chez les patients (Metrot et al., 2013).
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Figure 2.1. Représentation du A.) profil de l’amplitude du mouvement angulaire et du B.) profil d’accélération
angulaire pour un sujet sain (bleu) et un patient post-AVC (rouge) au cours d’une extension active du coude.
Sur la partie A. on note clairement une amplitude du mouvement actif du coude réduite ainsi qu’un mouvement
plus lent pour le patient post-AVC par rapport au sujet sain. Sur la partie B. on note la présence d’un plus grand
nombre de pics (cercles noirs) sur le profil d’accélération angulaire reflétant un mouvement saccadé pour le
patient post-AVC.
Enregistrement dynamométrique
Les dispositifs dynamométriques (ou ergomètre isocinétique) permettent de mesurer le
moment musculaire net autour d’une articulation (Figure 2.2.A). Ces systèmes permettent
de déterminer le couple musculaire créé par la force musculaire résultante et son bras de
levier autour de l’axe dynamométrique. Initialement conçus pour contrôler la vitesse de
raccourcissement ou d’allongement du muscle et le mode de contraction, les dispositifs
dynamométriques permettent d’évaluer la force des patients en post-AVC de manière fiable
et objective (Ekstrand et al., 2015). La quantification dynamométrique permet seulement la
mesure du moment musculaire net, et ne permet pas une distinction respective des couples
de moments de force agonistes et antagonistes.
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Pour rappel, une des caractéristiques majeures du syndrome de parésie spastique est la
présence d’une hyperactivité musculaire correspondant à une augmentation involontaire du
recrutement d’unités motrices (Gracies, 2005b). L’EMG est un outil permettant la
quantification de l’activation des muscles agonistes et antagonistes lors du mouvement.
Nous verrons dans la prochaine partie que l’EMG permet la mesure du phénomène de
coactivation musculaire (chez le sujet sain) ou d’hyperactivité musculaire (en post-AVC). Par
exemple, la Figure 2.2 illustre le phénomène de cocontraction spastique correspondant à
l’exagération du recrutement du muscle antagoniste. Lors d’une extension isométrique du
coude, on observe une activité EMG des muscles fléchisseurs (courbe rouge) qui sont
antagonistes au sens du mouvement. Le niveau de cocontraction spastique peut se mesurer
par l’amplitude de l’activité EMG des muscles antagonistes au mouvement (fléchisseurs du
coude dans cet exemple).
Dans le cadre de la parésie spastique, l’enregistrement simultané de la cinématique et de
l’activité EMG au cours du mouvement permettent d’obtenir des éléments
physiopathologiques sur les mécanismes neurologiques et biomécaniques (aspects
neurobiomécaniques) à l’origine du trouble moteur. Ce type d’approche permet de mettre
en lien la qualité du mouvement et l’activité musculaire, et ainsi potentiellement mettre en
évidence les altérations du mouvement et l’hyperactivité musculaire (Roche et al., 2019).
Mesure de l’activité électrique cérébrale au cours du mouvement
L’utilisation grandissante des outils de neuroimagerie a permis la caractérisation de
certains processus de plasticité cérébrale et de récupération motrice dans l’AVC à travers
l’utilisation de biomarqueurs (Cassidy and Cramer, 2017 ; Rehme et al., 2012). En
neurosciences, les biomarqueurs peuvent être définis comme une mesure de processus
neurophysiologiques sous-jacents, et ont été utilisés afin de prédire la récupération motrice,
comprendre les mécanismes de plasticité cérébrale, mais aussi servir à la stratification des
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patients afin de fournir des thérapeutiques ciblées et optimales (Boyd et al., 2017 ; Koch and
Hummel, 2017).
Dans le cadre de l’étude de la motricité, plusieurs outils de neuroimagerie permettent
l’étude de la fonction cérébrale (Boyd et al., 2017). Parmi ces outils,
l’électroencéphalographie (EEG) permet l’étude de la fonction cérébrale lors d’une tâche
motrice en milieu écologique et par conséquent l’investigation directe de l’activité cérébrale
pendant des tâches motrices fonctionnelles. L’EEG 1 est une méthode d’exploration cérébrale
non invasive dans laquelle l’activité électrique du cerveau est enregistrée par des électrodes
de surfaces positionnées sur le cuir chevelu. L’activité électrique enregistrée à la surface du
scalp correspond à la somme des courants extracellulaires reflétant les potentiels
postsynaptiques excitateurs et inhibiteurs dans des milliers à des millions de cellules
pyramidales alignées parallèlement dans le cortex cérébral (Cohen, 2017 ; Lopes da Silva,
2013). Ces courants extracellulaires génèrent des oscillations électriques définies en
différents rythmes cérébraux pouvant être décomposés en plusieurs bandes de fréquence :
delta (0 - 4 Hz), theta (4 – 8 Hz), alpha (8 – 12 Hz), beta (13 – 30 Hz) et gamma (30 – 90 Hz).
Des caractéristiques de ces oscillations cérébrales ont été associées à divers processus
cognitifs et sensorimoteurs en fonction de leur localisation corticale et de leur évolution par
rapport à un état de repos (Herrmann et al., 2016). Concernant la motricité, la modulation
des oscillations dans la bande de fréquence beta (13 – 30 Hz) au niveau des régions
sensorimotrices est fortement impliquée dans le contrôle moteur. Lors de la préparation et
de la réalisation d’un mouvement volontaire, on observe une diminution de ces oscillations
au niveau des régions sensorimotrices controlatérales au mouvement (Figure 2.3) (Neuper
et al., 2006 ; Pfurtscheller and Lopes da Silva, 1999). Ce phénomène se nomme
movement-related beta desynchronization (MRBD), et est le reflet des activations corticales
1. Ici nous faisons référence à l’EEG de surface. Il existe d’autres méthodes EEG telles que l’EEG intracrâniens
ou l’électro-corticographie.
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et de l’excitabilité corticale impliquées dans la réalisation d’un mouvement volontaire
(Pfurtscheller and Lopes da Silva, 1999 ; Takemi et al., 2013). Dans les secondes succédant le
mouvement on observe une brusque augmentation des oscillations beta (Post-movement
beta rebound), pouvant refléter une inhibition active des processus sensorimoteurs
(Pfurtscheller et al., 2005). Les oscillations alpha ou mu sont également connues pour être
impliquées dans des processus sensorimoteurs du fait de leur réduction au niveau des
régions corticales sensorimotrices à la suite de stimulations sensitives et motrices (Sauseng
et al., 2009). Les oscillations alpha sont également impliquées dans une multitude de
processus non moteurs tels que des processus cognitifs ou visuels (Klimesch et al., 2007).
Dans le cadre de la motricité chez le patient post-AVC, plusieurs études ont mis en
évidence le rôle des oscillations beta dans les aires sensorimotrices comme biomarqueur de
l’altération de la motricité. Les études de Rossiter et al. (2014) et Kaiser et al. (2012) ont
montré une diminution de la modulation des oscillations beta dans le cortex sensorimoteur
ipsilésionnel par rapport au membre non parétique. Cette diminution était associée à la
sévérité du déficit moteur du membre supérieur. Il a été rapporté qu’une augmentation de
l’activité des oscillations beta dans le cortex controlésionnel était prédictrice d’une mauvaise
fonction motrice en comparaison à une activité oscillatoire principalement localisée dans
l’hémisphère ipsilésionnel, corroborant ainsi des études d’imagerie fonctionnelle (Thibaut
et al., 2017). Plus récemment Quandt et al. (2019) ont observé qu’une augmentation de
l’activité oscillatoire dans les aires motrices supplémentaires était prédicteur d’une mauvaise
fonction motrice chez des patients ayant une atteinte importante du tractus corticospinal.
Toutes ces études soulignent l’intérêt grandissant des oscillations corticales beta comme
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2.2 Caractérisation neurobiomécanique de la limitation
du mouvement
Neurobiomécanique de la motricité physiologique
Lors d’une contraction musculaire volontaire, la performance du système
neuromusculaire peut être résumée à la production d’un effort mécanique résultant autour
de l’articulation. Le moment de force net correspond à l’aptitude physique des muscles à
déplacer un segment de membre autour de l’articulation. L’effort résultant est la
conséquence de l’activité simultanée des muscles agonistes, dont l’action tend à déplacer le
segment corporel dans le sens de l’effort net, et des muscles antagonistes agissant dans le
sens opposé (Winter, 2009). La contribution des muscles antagonistes au moment résultant
est non négligeable. Au cours de contractions maximales isométriques et dynamiques, les
muscles antagonistes peuvent être activés avec une intensité de l’ordre de 10 à 30 % de leur
activation maximale (Remaud et al., 2007). Cette coactivation musculaire est un phénomène
physiologique systématique lors de la production de mouvements ou d’efforts isométriques
(Aagaard et al., 2000 ; Beltman et al., 2003), qui intervient dans la stabilisation de
l’articulation ainsi que dans la coordination et la précision des mouvements (Gribble et al.,
2003). Il s’agit donc d’un paramètre indispensable à prendre en compte dans la
compréhension des mécanismes de contrôle de la contraction musculaire. Nous avons vu
que l’EMG permettait la quantification du phénomène de coactivation musculaire
(Figure 2.2).
La coactivation musculaire n’est pas un phénomène physiologique figé, certains facteurs
biomécaniques ou pathologiques influençant le degré de coactivation musculaire lors du
mouvement. Il a été observé à la suite d’une pratique régulière d’entraînement en résistance
une diminution de la coactivation musculaire par la réduction de la contribution du muscle
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antagoniste lors de la production d’un effort musculaire (Bru and Amarantini, 2008 ;
Häkkinen et al., 2000). Le niveau de force à produire lors d’une tâche influence également le
niveau de coactivation musculaire : plus le niveau de force produit augmente, plus la
coactivation augmente (Rao et al., 2009).
Il est probable que les principaux processus de contrôle de la coactivation musculaire
soient d’origine supra-spinale, avec une commande motrice commune contrôlant
simultanément l’activité des muscles agonistes et antagonistes (Baratta et al., 1988 ; Mullany
et al., 2002). Même si la contribution spinale du contrôle de la coactivation musculaire
semble plutôt minime, des réflexes spinaux peuvent contribuer à la régulation de la
coactivation (Latash, 2018 ; Nielsen, 2016). Comme indiqué précédemment, la modulation
des oscillations beta peut être le reflet du contrôle de la motricité au niveau cortical.
Dal Maso et al. (2012) ont montré un encodage spécifique de la coactivation musculaire au
niveau du cortex sensorimoteur à travers les oscillations beta. Dal Maso et al. (2017) ont mis
en évidence un couplage fonctionnel entre les oscillations beta du cortex sensorimoteur et
l’EMG des muscles antagonistes lors de contractions isométriques (Dal Maso et al., 2017).
Ces études en électrophysiologie renforcent l’hypothèse d’un contrôle supra-spinal de la
coactivation musculaire.
Neurobiomécanique de la motricité dans la parésie spastique
Quel que soit les mécanismes neuromusculaires à l’origine du syndrome de parésie
spastique, d’un point de vue biomécanique le déficit résultant est un moment de force net
diminué par rapport à des sujets sains, aussi bien en conditions statiques que dynamiques.
Nous avons vu que le moment de force net autour d’une articulation est la résultante d’une
balance de moments de force agonistes/antagonistes. Dans le cadre de la parésie spastique,
la balance de moments de force agoniste/antagoniste est modifié par les interactions
complexes agissant autour de l’articulation, avec d’une part l’apparition d’une parésie
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musculaire des muscles agonistes, et d’autre part des résistances actives et passives des
muscles antagonistes (Gracies, 2005a).
Parésie musculaire des muscles agonistes
Comme indiqué précédemment la parésie musculaire est la conséquence directe de
l’interruption de la commande motrice, qui correspond à un déficit de la commande
centrale sur un muscle agoniste. La parésie s’exprime par une inaptitude à générer des
niveaux d’activation musculaire normaux des muscles agonistes (Bourbonnais and
Vanden Noven, 1989). La parésie musculaire persiste dans la phase chronique en raison
d’une diminution du nombre d’unités motrices. Dans la phase chronique, il a été observé
une diminution d’environ 50 % des unités motrices, cette diminution étant en lien avec la
dégénérescence des motoneurones alpha suite à l’atteinte des voies motrices descendante
(Arasaki et al., 2006 ; McComas, 1994). Les changements des propriétés structurales et
mécaniques du muscle contribuent également au maintien de la parésie musculaire en
phase chronique (Hunnicutt and Gregory, 2017).
Résistance au mouvement des muscles antagonistes
La myopathie spastique est la cause principale de résistance passive au niveau de
l’articulation. La diminution de l’extensibilité passive du muscle est un facteur conduisant à
une production de moment de force antagoniste lors du mouvement. Les principales causes
de l’inextensibilité du muscle résultent des processus d’immobilisation induisant un
changement de l’architecture du muscle, avec notamment une perte de sarcomères et un
remodelage du tissu conjonctif (Gray et al., 2012 ; Hunnicutt and Gregory, 2017).
L’hyperactivité musculaire contribue également à la création de résistances s’opposant au
mouvement. La spasticité est une forme d’hyperactivité déclenchée en l’absence de
contraction musculaire volontaire lors d’un étirement phasique. Bien que cette forme
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d’hyperactivité présente un caractère invalidant, son impact sur le mouvement est discuté
en raison de ses conditions de déclenchement. Toutefois, la spasticité pourrait contribuer à
la limitation du mouvement actif lors de mouvements rapides ou balistiques (Gracies,
2005b). La spasticité pourrait être corrélée aux autres formes d’hyperactivité musculaire, et
être considérée comme un marqueur de l’hyperactivité musculaire aisément quantifiable
(Baude et al., 2018). Ces mécanismes d’hyperactivité musculaire sensible à l’étirement
seraient principalement liés à une plasticité inadaptée suite à un déséquilibre des voies
excitatrices et inhibitrices descendantes. En plus de ces mécanismes, une étude en EEG a
mis en évidence un lien entre les oscillations beta du cortex sensorimoteur ipsilésionnel lors
d’une tâche d’imagerie motrice et la spasticité, suggérant un lien fonctionnel entre les
oscillations corticales et l’hyperactivité musculaire (Kaiser et al., 2012).
La cocontraction spastique est une forme d’hyperactivité musculaire se déclenchant lors
du mouvement volontaire, qui engendre une résistance active lors de la réalisation du
mouvement. Il a été suggéré que la cocontraction spastique soit un facteur majeur de
limitation du mouvement actif (Leonard et al., 2006 ; Vinti et al., 2013). Cependant la
cocontraction reste un phénomène moins étudié que la spasticité. Il est probable que la
cocontraction spastique et la spasticité partagent une physiopathologie commune (Li et al.,
2019) mais il semblerait que la présence de la cocontraction spastique soit sous l’influence de
mécanismes supra-spinaux pouvant être aggravés par des facteurs périphériques réflexes
(degré d’étirement du muscle) (Baude et al., 2018 ; Gracies, 2005b ; Li et al., 2019).
L’implication de mécanismes supra-spinaux dans la présence de la cocontraction spastique a
été mise en évidence indirectement par l’apparition d’une contraction antagoniste avant
celle du muscle agoniste, en l’absence d’étirement, suggérant une mauvaise distribution de
la commande motrice volontaire descendante (Gracies et al., 1997 ; Vinti et al., 2013). A ce
jour il n’existe pas de données sur l’activité corticale oscillatoire et la cocontraction spastique
chez le patient en post-AVC.
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En résumé
— D’un point de vue biomécanique, plusieurs phénomènes négatifs agissent
simultanément autour de l’articulation : une faiblesse musculaire d’une part et
des résistances actives et passives d’autre part, engendrant un déséquilibre de
force entre les muscles agonistes et antagonistes.
— Il a été suggéré que la cocontraction spastique soit un facteur de limitation
du mouvement. A ce jour, parmi les nombreux phénomènes neuromusculaires
pouvant contribuer au déficit moteur du membre supérieur, les déterminants
cliniques et les mécanismes neuromusculaires associés à l’altération de la
motricité restent relativement mal connus.
— Bien qu’il ait été mis en évidence un lien entre l’activité corticale oscillatoire et la
coactivation antagoniste dans le cadre de la motricité physiologique, il n’existe
pas de donnée concernant le rôle de l’activité corticale dans la présence de la




Toxine botulique : mouvement actif et
plasticité neuromusculaire
Parmi les différentes thérapeutiques possibles (telles que la rééducation, la chirurgie ou
les traitements médicamenteux), la toxine botulique de type A est un traitement de première
intention dans la prise en charge de la spasticité. La toxine botulique est un traitement focal
présentant une bonne tolérance avec peu d’effets secondaires en comparaison aux traitements
antispastiques oraux. L’intérêt et l’utilisation de la toxine botulique en pratique courante a
fortement augmenté cette dernière décennie. Les injections de toxine botulique sont souvent
associées à une thérapie adjuvante telle que la rééducation ou l’auto-rééducation afind’obtenir
un effet synergique entre ces deux interventions. Dans ce chapitre, après avoir présenté le
mode d’action de la toxine botulique, nous détaillerons les effets de la toxine botulique sur
l’amélioration du mouvement et sur le système nerveux central.
3.1 Mode d’action de la toxine botulique
La toxine botulique de type A ou « Botulinum Toxin A » (BoNT-A) est une neurotoxine
produite par la bactérie Clostridium botulinum qui se fixe au niveau des terminaisons des
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motoneurones du système nerveux périphérique. Les injections intramusculaires de BoNT-A
provoquent une paralysie musculaire en bloquant la libération de neurotransmetteurs (en
particulier d’acétylcholine) des motoneurones alpha au niveau de la jonction
neuromusculaire (Huang et al., 2000 ; Ozcakir and Sivrioglu, 2007). La BoNT-A provoque
une dénervation chimique temporaire des fibres motrices dans les 24 à 72 heures suivant
l’injection, avec un effet maximal entre le 10me jour et la 4ème semaine, disparaissant entre
la 12me et 16me semaine (Nigam and Nigam, 2010). En plus de bloquer la libération
d’acétylcholine dans la jonction neuromusculaire, le relâchement du muscle induit une
diminution de l’activité des fibres extrafusales réduisant le signal afférent du motoneuronne
alpha vers le système nerveux central. Certaines études suggèrent que la BoNT-A pourrait
également avoir une action sur des mécanismes spinaux par le biais d’un transport
rétrograde, qui reste sujet à controverse (Gracies, 2004 ; Restani et al., 2011). La toxine
pourrait cibler la synapse cholinergique de la collatérale du motoneurone concerné vers
l’interneurone inhibiteur de Renshaw (Gracies, 2004). Ce blocage de l’inhibition récurrente
de Renshaw des motoneurones concernés augmenterait l’inhibition réciproque de ce muscle
vers les motoneurones du muscle antagoniste diminuant ainsi la contraction des
antagonistes. Tout ces mécanismes expliquent que les injections de BoNT-A peuvent avoir
des effets directs et indirects sur le système nerveux central et périphérique.
3.2 Effet de la toxine botulique sur le système
neuromusculaire
Nous avons vu dans le chapitre précédent que la parésie spastique était caractérisée par
une balance de moments de force déséquilibré entre muscles agonistes et antagonistes,
contribuant aux altérations motrices. Le traitement médicamenteux de première intention
dans la prise en charge de l’hyperactivité musculaire focale est l’injection de BoNT-A,
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permettant l’affaiblissement des muscles hyperactifs (Simpson et al., 2009 ; Wissel et al.,
2009). Les traitements locaux tels que les injections de BoNT-A permettent l’affaiblissement
sélectif des muscles antagonistes hyperactifs afin de rééquilibrer la balance de moments de
force agoniste/antagoniste. Pendant cette période d’affaiblissement sélectif des muscles
hyperactifs, il y a une fenêtre thérapeutique durant laquelle le patient et les rééducateurs
sont encouragés à étirer le muscle antagoniste injecté et renforcer le muscle agoniste afin
d’optimiser la restauration de la balance de moments de force agoniste-antagoniste (Yelnik
et al., 2010 ; Gracies et al., 2019). Les études s’intéressant à l’utilisation de la BoNT-A dans le
traitement de l’hyperactivité musculaire après un AVC ont fortement augmenté cette
dernière décennie (plus d’une quarantaine d’essais randomisés contrôlés sur le membre
supérieur). Afin de décrire l’utilisation et l’effet de la BoNT-A dans la prise en charge du
membre supérieur, nous allons nous baser sur la récente revue systématique et méta-analyse
d’ Andringa et al. (2019).
Dans cette revue systématique, il a été inclu 40 articles pour une analyse synthétique et
28 études dans la méta-analyse ciblée sur les effets de la BoNT-A sur la motricité du membre
supérieur. Les principaux critères de jugements utilisés dans les essais cliniques étaient la
résistance au mouvement passif (mesuré par l’échelle modifiée d’Ashworth, ou Tardieu), et
la motricité active du membre supérieur (mesuré par l’amplitude active articulaire, des
échelles de fonctions et déficiences motrices). Sur les 40 études incluses dans la revue
systématique, 35 ont utilisé la résistance passive au mouvement comme critère de jugement
principal ou secondaire. Vingt-sept études se sont intéressées à l’amélioration de la motricité
active du membre supérieur, mais dans la majorité des cas il s’agissait d’un critère
secondaire. Les auteurs ont conclu à une fort niveau de preuve concernant l’utilisation des
injections de BoNT-A pour réduire les résistances au mouvement passif (c.-à-d., la
spasticité) en période d’efficacité avec des gains persistants dans une moindre mesure 12
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semaines après l’injection. Ce résultat étant en accord avec de nombreuses revues
systématiques précédentes (Baker and Pereira, 2013 ; Dashtipour et al., 2015 ; Elia et al., 2009 ;
Esquenazi et al., 2013 ; Olvey et al., 2010 ; Rosales and Chua-Yap, 2008).
Concernant la motricité active du membre supérieur, la méta-analyse n’a pas mis en
évidence d’amélioration évidente des différents paramètres de la motricité suivant les
injections de BoNT-A. Les paramètres étudiés étaient principalement l’amplitude active
(coude, poignet, doigts), et la fonction motrice mesurées à travers différentes échelles
cliniques. Des résultats similaires ont été observés dans deux méta-analyses avec de faibles
améliorations de la fonction active (Baker and Pereira, 2015 ; Foley et al., 2013). Cependant,
l’évaluation de la fonction active était principalement effectuée via des échelles cliniques,
aucune étude inclue dans ces méta-analyses n’ayant évaluée la qualité du mouvement via la
cinématique du membre supérieur. Seulement deux études ont investigué la cinématique
du membre supérieur avant et après des injections de BoNT-A et ont mis en évidence une
amélioration des différents paramètres cinématiques tels que la vitesse du mouvement, la
durée du mouvement et la fluidité du mouvement (Bensmail et al., 2010b,a).
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Bien qu’il existe de nombreuses études sur l’effet d’injections de BoNT-A dans le
traitement de l’hyperactivité musculaire, les études se sont principalement focalisées sur la
spasticité qui est une composante de résistance au mouvement passif. Les études portant sur
la quantification de l’impact de la BoNT-A sur la cocontraction spastique restent peu
nombreuses (Vinti et al., 2012). Il est donc difficile de conclure sur l’effet de la BoNT-A et la
cocontraction spastique.
L’étude de Gracies et al. (2009) a mis en évidence une diminution de la cocontraction
spastique des fléchisseurs du coude après des injections de BoNT-A dans le muscle biceps
brachii. Il a également été observé une amélioration de l’amplitude de l’extension active du
coude et un moment de force d’extension augmenté.
L’étude de Vinti et al. (2012) a observé une tendance à l’augmentation du niveau de
cocontraction spastique. Le calcul de la cocontraction spastique est le rapport entre l’activité
du muscle agissant en tant qu’antagoniste et l’activité de ce muscle en tant qu’agoniste lors
d’un effort maximal. Les auteurs ont émis l’hypothèse que les injections de BoNT-A
pourraient préférentiellement bloquer les unités motrices de grande taille impliqués dans
des efforts maximaux. Par conséquent l’augmentation de la cocontraction spastique observé
après injection de BoNT-A serait le reflet d’une diminution plus importante de l’activité du
muscle agissant en tant qu’agoniste lors de l’effort maximal, que lorsque il agit en tant
qu’antagoniste.
Les études de Gracies et al. (2015, 2018) ont montré une amélioration de l’amplitude
d’extension active du coude, du poignet et des doigts après des injections de BoNT-A dans
les muscles antagonistes correspondants. Il est probable que l’amélioration de l’amplitude
du mouvement actif soit en lien avec la réduction de la cocontraction spastique. Cependant,
dans ces études la cocontraction spastique n’a pas été directement mesurée par EMG mais
par le biais d’un coefficient reflétant les résistances passives et actives aux mouvements.
49
3. T :
3.3 Effets de la rééducation comme thérapie adjuvante
aux injections de toxine botulique
Après une injection de BoNT-A, une variété de thérapies adjuvantes peut être proposée
afin de maximiser les effets des injections de BoNT-A (Picelli et al., 2019). Parmi ces
thérapies adjuvantes la rééducation occupe une part importante comme traitement
complémentaire. La rééducation est principalement composée d’étirements des muscles
injectés et d’entrainement actif des muscles antagonistes. Elle peut être administrée sous
forme de séances de kinésithérapie et/ou d’un programme d’auto-rééducation (Gracies et al.,
2019). En plus du mode d’action spécifique des injections de BoNT-A, la rééducation
proposée en thérapie adjuvante peut avoir un effet synergique avec celui de la toxine
botulique. Au cours de ces dernières années, de nombreuses études ont évaluées l’effet de la
rééducation en tant que thérapie adjuvante aux injections de BoNT-A. Les résultats de ces
différentes études présentent une variabilité en termes de bénéfices sur la réduction de la
spasticité et l’amélioration de la fonction motrice. La revue systématique de Kinnear et al.
(2014) a mis en évidence une diminution de la spasticité plus importante lorsque des
étirements ou auto-étirements étaient administrés en complément des injections de
BoNT-A. L’étude de Prazeres et al. (2018) a montré des résultats similaires sur la diminution
de la spasticité, mais en revanche elle n’a pas mis en évidence de différence concernant
l’amélioration de la fonction motrice en faveur des injections de BoNT-A associées à la
rééducation versus la rééducation seule. Des études récentes ont mis en évidence un effet
favorable de la rééducation ou de l’auto-réducation comme thérapie adjuvante aux
injections de BoNT-A sur l’amélioration de la fonction motrice (Gracies et al., 2019 ;
Takekawa et al., 2012 ; Devier et al., 2017). La rééducation et l’auto-rééducation sont des
thérapies adjuvantes courantes en pratique clinique pouvant être facilement mises en place
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et permettant par leur effet synergique de maximiser les effets de la BoNT-A sur la fonction
motrice.
3.4 Plasticité centrale induite par la toxine botulique
Plusieurs études neurophysiologiques ont mis en évidence des effets de la BoNT-A sur une
modification des mécanismes spinaux et sur le cortex sensorimoteur.
Au niveau spinal, il a été mis en évidence une diminution de l’excitabilité spinale via la
modification de la transmission synaptique des synapses cholinergiques des cellules de
Renshaw (Marchand-Pauvert et al., 2013 ; Wohlfarth et al., 2001). A travers des stimulations
vibratoires, Trompetto et al. (2006) ont mis en évidence que la BoNT-A pourrait également
agir sur les fibres intrafusales, et que les changements provenant des afférences Ia pouvaient
avoir un effet central indirect. Plusieurs auteurs ont mis en évidence un effet de la BoNT-A
sur une modulation de l’inhibition réciproque et présynaptique (Priori et al., 1995 ;
Modugno et al., 1998).
Plusieurs études utilisant des techniques de stimulation magnétique transcrânienne ont
plaidé pour l’hypothèse d’une action indirecte de la BoNT-A sur le système nerveux central par
le biais d’une modification des signaux afférents. A la suite d’une injection de BoNT-A chez
des sujets présentant des tremblements ou des crampes, il a été observé des changements de
l’excitabilité corticale ainsi qu’une réorganisation de l’activité corticale motrice (Boroojerdi
et al., 2003 ; Byrnes et al., 2005).
Chez des patients en post-AVC, il a été observé des changements de l’excitabilité
corticale dans l’hémisphère controlésionnel suite à une injection de BoNT-A (Huynh et al.,
2013). Après une injection de BoNT-A, une étude par tomographie par émission de positons
a observé une réorganisation spatiale de l’activité corticale motrice reflétant un changement
de la stratégie motrice après la désafférentation des motoneurones alpha (Ali et al., 2006 ;
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Ceballos-Baumann et al., 1997). Plusieurs études en IRM fonctionnelle ont montré une
diminution de l’activation cérébrale sensorimotrice et une relatéralisation de l’activité
cérébrale après une injection de BoNT-A seule (Manganotti et al., 2010) ou associée à de la
rééduction chez des patients post-AVC. (Bergfeldt et al., 2015 ; Veverka et al., 2016). Il a été
également montré des modifications de l’activité cérébrale dans d’autres zones cérébrales,
dont une augmentation de l’activité du cervelet (Chang et al., 2015), une diminution de
l’activité de l’aire motrice supplémentaire (Manganotti et al., 2010) ainsi que du cortex
pariétal et occipital (Senkárová et al., 2010 ; Veverka et al., 2016). Ces changements de
l’activité cérébrale et corticale après une injection de BonT-A ont également été observés
chez des patients avec des dystonies cervicales (Nevrlý et al., 2018 ; Opavský et al., 2011).
Toutes ces études suggèrent que la modulation de l’activité corticale pourrait contribuer à
une réorganisation spatiale de l’activité cérébrale et pourrait permettre d’avoir des effets
thérapeutiques au-delà de l’affaiblissement musculaire sélectif dans le cadre de la parésie
spastique. Cependant il est important de noter que la majorité des études associent la
rééducation en thérapie adjuvante aux injections de BoNT-A, par conséquent les
changements de l’activité cérébrale observés sont probablement le reflet d’un effet
synergique entre BoNT-A et rééducation.
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En résumé
— La BoNT-A est un traitement focal permettant l’affaiblissement sélectif des
muscles antagonistes hyperactifs.
— Les injections de BoNT-A sont fréquemment associées à des thérapies adjuvantes
telles que la rééducation afin de potentiellement enmaximiser les effets à travers
un effet synergique.
— De nombreux articles ont mis en évidence l’efficacité des injections de BoNT-
A sur la diminution de la spasticité. Cependant, il existe peu de données
concernant son efficacité sur la diminution des cocontractions spastiques et peu
de preuves de son efficacité sur l’amélioration du mouvement actif.
— Au-delà de son effet périphérique, il semblerait que la BoNT-A puisse induire
des effets centraux et une plasticité neuromusculaire favorable à la récupération
motrice. A ce jour, il n’existe pas de données sur les effets de la BoNT-
A sur l’activité cérébrale et l’activité corticale oscillatoire pendant une tâche







A la suite d’une lésion cérébrale, une cascade de processus neurobiologiques, dont des
mécanismes de plasticité cérébrale et médullaire, permet soit la récupération motrice soit
tente de compenser l’atteinte cérébrale. Bien que ces mécanismes de plasticité favorisent la
récupération motrice, la plasticité peut être inadaptée lorsqu’elle entrave la récupération
motrice ou provoque le développement de symptômes non désirés. Le déficit moteur
persistant en phase chronique post-AVC peut se résumer d’un point de vue biomécanique
par un moment de force net diminué, c’est-à-dire la diminution de la capacité à générer un
moment de force produisant un mouvement au niveau de l’articulation. Le syndrome de
parésie spastique est la résultante d’interactions complexes autour de l’articulation
combinant un trouble neurologique et un trouble musculaire. Dans le cadre de la parésie
spastique, les couples de force agissant autour de l’articulation sont modifiés par l’apparition
d’une parésie des muscles agonistes et des phénomènes d’hyperactivité musculaire sensibles
à l’étirement des antagonistes générant des résistances actives et passives. Par exemple, la
difficulté à réaliser un mouvement d’extension du coude va être la conséquence d’une
faiblesse musculaire des muscles extenseurs (agonistes au mouvement) et de phénomènes
d’hyperactivité musculaire des fléchisseurs du coude (antagonistes au mouvement).
Cependant, parmi les nombreux phénomènes potentiellement impliqués dans la limitation
du mouvement, les mécanismes neuromusculaires limitant le mouvement chez les patients
restent encore peu connus.
Un premier objectif de ce travail de thèse visera à évaluer les déterminants cliniques
et les mécanismes neuromusculaires associés à la limitation du mouvement chez les
patients post-AVC. Il a été suggéré que la cocontraction spastique est un facteur délétère au
mouvement actif. Nous faisons l’hypothèse que le niveau de cocontraction spastique des
fléchisseurs du coude mesuré par EMG est associé à la limitation des mouvements actifs
d’extension du coude en post-AVC. Pour répondre à cette première question, deux études
électrophysiologiques et biomécaniques de mouvements d’extension du coude ont été
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réalisées. L’étude 1 a fait appel à un paradigme de contractions isométriques du coude à
faible niveau de force chez des patients cérébrolésés. L’étude 2 a évalué une tâche
d’extension active du coude chez des patients post-AVC.
Concernant les corrélats cérébraux, des travaux chez le sujet sain ont suggéré un
encodage spécifique de la coactivation musculaire antagoniste à travers les oscillations
corticales beta. Pourtant, à ce jour, le lien entre les cocontractions spastiques et l’activité
corticale oscillatoire reste inexploré. Un deuxième axe de ce travail de thèse consistera à
investiguer le lien entre les oscillations corticales beta et la présence de
cocontractions spastiques des fléchisseurs du coude chez les patients post-AVC.
Puisqu’il a été mis en évidence que la diminution de l’activité corticale oscillatoire chez les
patients post-AVC était associée à l’altération de la motricité, nous faisons l’hypothèse
d’observer un lien entre la diminution de l’activité corticale oscillatoire et le niveau des
cocontractions spastiques. Pour vérifier cette hypothèse nous avons utilisé un paradigme
d’extension active du coude avec un enregistrement multimodal électrophysiologique et
biomécanique de la motricité chez des patients post-AVC afin d’étudier le lien entre l’activité
corticale oscillatoire et le niveau de cocontraction spastique (étude 2).
Nous avons fait état dans la littérature de plusieurs éléments en faveur d’un effet sur le
système nerveux central des injections intramusculaires de BoNT-A. Cependant, très peu
d’études ont investigué l’effet de la BoNT-A sur l’activité cérébrale en lien avec une tâche
motrice fonctionnelle. La dernière question centrale de ce travail de thèse visera à évaluer
l’effet d’injections de BoNT-A associées à une rééducation sur la plasticité
neuromusculaire. Nous faisons l’hypothèse d’observer une modification de l’activité
corticale oscillatoire en période d’efficacité de la BoNT-A. Pour répondre à cette question,
nous avons réalisé un suivi longitudinal des patients post-AVC avant et 4 et 16 semaines
après une injection de BoNT-A dans les muscles fléchisseurs du coude, et réalisé une









Ce chapitre décrit les populations de participants, les matériels et méthodes, les tâches
expérimentales et les traitements communs à l’ensemble des contributions expérimentales.
Dans ce travail de thèse, quatre expérimentations ont été réalisées (étude 1, 2, 3 et étude A).
Les études 1, 2 et 3 ont permis de répondre aux principales problématiques précédemment
évoquées de ce travail de thèse. L’étude A, décrite dans l’annexe A, est une contribution
méthodologique portant sur la question de la normalisation du signal EMG lors de
mouvements du coude chez les patients post-AVC. Nous décrirons principalement la
méthodologie des études 2 et 3, celle de l’étude 1 étant décrite uniquement lorsqu’elle
présente des différences avec les études 2 et 3.
4.1 Contexte des contributions expérimentales
Les quatre contributions expérimentales de ce travail de thèse se sont déroulées dans le
cadre de protocoles de recherches cliniques. Une première étape a été de découvrir le
processus de soumission d’un projet de recherche au Comité de Protection des Personnes
afin d’obtenir les accords règlementaires à la recherche. L’étude 1 s’est déroulée dans le cadre




cérébrale (phase chronique). Pour l’étude 1 il s’agissait de patients cérébrolésés au sens large
(AVC et traumatisés crânien). Pour les études 2, 3 et A, il s’agissait de patients ayant présenté
un AVC. Pour les études 1, 2, et A, le groupe « Contrôle » correspondait à des sujets témoins
ne présentant aucun trouble neurologique ou musculosquelettique.
4.3 Matériels
Les enregistrements ont été effectués sur chacun des deux membres supérieurs. Nous
avons choisi de comparer les données du membre parétique par rapport au membre non
dominant de la population contrôle : pour toutes les études, les analyses ont donc été
effectuées sur le membre non dominant du groupe « Contrôle » et sur le membre parétique
du groupe « Patient ». Le côté non parétique ne peut être considéré comme étant un
membre « sain » au regard des changements apparaissant dans l’hémisphère
controlésionnel (Buetefisch, 2015). Le membre non dominant du groupe ”Contrôle” a été
choisi afin de minimiser l’influence de la latéralité sur les différentes variables, notamment
le niveau de coactivation musculaire antagoniste (Armstrong and Oldham, 1999).
Moment de force net
Pour toutes les études, le moment de force net a été enregistré à une fréquence
d’échantillonnage de 1000 Hz par un ergomètre isocinétique (Con-Trex MJ ; CMV AG,
Dubendorf, Switzerland) préalablement calibré.
Cinématique
Pour les études 2, 3 et A, l’enregistrement de la cinématique du coude a été effectué en
utilisant 8 caméras infrarouges OptiTrack à une fréquence d’échantillonnage de 125 Hz
(model S250e, NaturalPoint, Corvallis, Oregon, USA). Des marqueurs réfléchissants ont été
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placés sur l’acromion, l’épicondyle latéral et la styloïde ulnaire, afin d’obtenir un modèle
simplifié du membre supérieur.
Electromyographie
Pour toutes les études, l’activité EMG des muscles fléchisseurs et extenseur du coude a
été enregistrée à une fréquence d’échantillonnage de 1000 Hz par le système Biopac MP150
équipé d’amplificateurs EMG100C (Biopac Systems Inc., Goleta, CA, USA). La fixation des
électrodes EMG a été effectuée dans le respect des recommandations SENIAM (Hermens et
al., 2000), les paires d’électrodes EMG Ag-AgCl ayant été positionnées avec une distance
inter-électrodes de 20mm. Le biceps brachii, le brachioradialis et le brachialis (excepté étude
1) ont été choisis pour représenter l’activité électrique des muscles fléchisseurs du coude. Les
chefs long et latéral (uniquement étude 1) du triceps brachii ont été choisis pour représenter
l’activité électrique des muscles extenseurs du coude. L’électrode de référence était placée
sur la tête ulnaire gauche (étude 1) ou le processus mastoïde (étude 2, 3 et A).
Electroencéphalographie
Pour les études 2 et 3, l’activité EEG a été enregistré par un système EEG BioSemi 64
voies, les électrodes étant positionnées en accord avec le système international 10-20 (Active
II, Biosemi Inc., Amsterdam, The Netherlands), avec une fréquence d’échantillonnage de
1024 Hz. L’électrode Cz était placée à mi-distance entre le nasion et l’inion selon l’axe
antéro-postérieur et à mi-distance entre les lobes des deux oreilles selon l’axe transverse.
Tous les signaux ont été synchronisés en utilisant un signal de synchronisation commun




Pour l’étude 1, la tâche expérimentale consistait en des contractions isométriques du coude
sur un ergomètre isocinétique. La procédure expérimentale complète est détaillée dans l’étude
1.
Pour les études 2, 3 et A, la tâche expérimentale consistait en deux séries de 10 extensions
actives du coude à vitesse spontanée (Figure 4.2). Dans une pièce silencieuse, les participants
étaient assis confortablement sur une chaise. La hauteur de la table était ajustée afin d’obtenir
une position initiale de repos avec l’épaule fléchie à 80° avec une rotation interne de 90°, le
coude fléchi de 90° et l’avant-bras dans une position neutre. Pour chaque mouvement, un
signal auditif indiquait au participant qu’il pouvait réaliser l’extension active dans l’amplitude
maximale possible avec le coude décollé de la table. A la fin de chaquemouvement d’extension
du coude, les participants avaient une période de repos d’une durée aléatoire comprise entre
8 et 15 secondes. Afin d’éviter l’apparition d’une potentielle fatigue, les participants avaient
autant de repos que nécessaire entre les séries.
Figure 4.2. Illustration du dispositif expérimental : la photo de gauche illustre la position de départ, celle de
droite la position d’extension complète du coude.
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Pour chaque étude, il a également été effectué des contractions isométriques maximales
sur un ergomètre isocinétique en flexion et en extension afin de pouvoir normaliser le signal
EMG. Cet aspect méthodologique est détaillé dans l’annexe A.
4.5 Analyse des données
Préalablement au calcul des variables dépendantes, les données recueillies ont subi un
ensemble de prétraitements afin de nettoyer les données des artéfacts et extraire le signal
utile par l’application de divers traitements. L’ensemble des traitements ont été réalisés sous
Matlab (Math Works Inc., Natick, MA, USA) et Python. Le détail des traitements réalisés
pour chaque contribution expérimentale est présenté pour chacune des contributions. La
Figure 4.3 représente schématiquement les différentes étapes de traitement des données
brutes afin d’obtenir les différentes variables dépendantes.
Pré-traitement
Le moment de force a été filtré avec un filtre passe-bas d’ordre 6 avec une fréquence de
coupure à 100 Hz. Les données cinématiques brutes ont été filtrées avec un filtre passe-bas
d’ordre 4 avec une fréquence de coupure à 6Hz. Les données EMG brutes ont été filtrées avec
un filtre passe-bande d’ordre 4 avec une bande passante de 10 à 400 Hz, l’enveloppe linéaire
du signal a été obtenue en appliquant un filtre passe-bas d’ordre 4 avec une fréquence de
coupure de 9Hz sur le signal rectifié. Le pré-traitement spécifique des données EEG est décrit
de manière détaillée dans les études 2 et 3. Tous les filtres ont été appliqués sur les signaux









Sélection des zones 
temporelles d’intérêt
Traitement des données
Figure 4.3. Illustration des différentes étapes du traitement des données. Dans un premier temps, un pré-traitement des données brutes cinématiques,
EMG et EEG a été effectué. La sélection des zones d’intérêt (mouvement d’extension du coude) a été effectué sur la base des données cinématiques du
coude. Les données cinématiques, EMG et EEG ont ensuite étaient segmentées par rapport à ces zones d’intérêt. Les traitements spécifiques à chaque





Nous nous sommes intéressés à 3 variables cinématiques : l’amplitude de l’extension active
du coude, la durée du mouvement et la fluidité du mouvement. Les mouvements angulaires
du coude ont été reconstruits en identifiant le bras comme étant le segment entre lemarqueur
placé sur l’acromion et sur l’épicondyle latéral, et l’avant-bras comme étant le segment entre
le marqueur de l’épicondyle latéral et la styloïde ulnaire. L’amplitude de l’extension active du
coude a été calculée dans le plan horizontal des coordonnées cartésiennes entre le segment
du bras et de l’avant-bras. Le début et la fin du mouvement d’extension active du coude ont
été identifiés en appliquant un seuil de détection de 0.01 °/s sur la vitesse angulaire du coude,
afin de segmenter les données continues en régions d’intérêt. La durée du mouvement a été
considérée comme le temps en seconde nécessaire pour effectuer l’extension active du coude
à vitesse spontanée. La fluidité dumouvement a été quantifiée en utilisant la métrique du jerk
normalisé. Le jerk normalisé correspondait au nombre de pics du profil d’accélération divisé
par la vitesse angulaire moyenne (plus le jerk est élevé, plus le mouvement est saccadé).
Données EMG
Contrairement au sujet sain, chez le patient en post-AVC il n’existait pas de
recommandation concernant les méthodes de normalisation du signal EMG (étape
nécessaire afin de pouvoir comparer des signaux EMG entre deux groupes) ni sur la
métrique à utiliser afin de quantifier la cocontraction spastique dans des conditions
dynamiques (mouvement). Afin de répondre à ces questions, une partie de ce travail de
thèse a été consacré à un aspect méthodologique du traitement du signal EMG chez des
patients en post-AVC. Ce travail méthodologique est détaillé dans l’Annexe A, et a donné
lieu à une publication dans le Journal of Electromyography and Kinesiology. En bref, les
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activations musculaires des groupes fléchisseurs et extenseurs lors de l’extension active du
coude ont été calculés comme un ratio entre la moyenne quadratique de l’enveloppe EMG
pendant l’extension du coude et celle obtenue pendant une contraction maximale volontaire
du même muscle. Le niveau de cocontraction spastique a été considéré comme l’activation
normalisée des muscles fléchisseurs pendant l’extension active du coude. L’activation des
muscles extenseurs a été considérée comme l’activité des muscles agonistes.
La Figure 4.4 représente le profil typique obtenu chez les groupes « Patient » et
« Contrôle » pour l’amplitude et l’accélération active d’extension du coude, ainsi que les
activations des muscles fléchisseurs et extenseurs au cours de l’extension du coude.
Figure 4.4. Représentation des données temporelles de A.) l’extension active du coude, B.) le profil
d’accélération, C.) l’activation des muscles fléchisseurs, D.) l’activation des muscles extenseurs pour un sujet




Les données EEG continues ont été segmentées entre -3 secondes avant le début du
mouvement et + 3 secondes après la fin du mouvement d’extension du coude. Chaque
segment EEG a été inspecté visuellement afin de retirer les essais contaminés par du signal
lié à des mouvements oculaires ou à des contractions musculaires parasites (importantes
dans la zone occipitale). Afin de pouvoir quantifier la modulation des oscillations corticales
en lien avec l’extension active du coude, la puissance spectrale des signaux EEG a été
obtenue par une transformation en ondelettes (détaillée dans la partie méthode des études 2
et 3) permettant ainsi d’obtenir une représentation du signal dans le domaine
temps-fréquence. Dans le cadre de ce travail de thèse, nous nous sommes particulièrement
intéressés au movement-related beta desynchronization correspondant à la modulation de
l’activité oscillatoire pendant l’extension du coude dans la bande de fréquence beta (13-30
Hz) par rapport à un état de référence. La Figure 4.5 représente la carte topographique de la
distribution du movement-related beta desynchronization au cours de l’extension active du
coude. Le movement-related beta desynchronization a été calculé en utilisant la méthode
décrite par Pfurtscheller (2001) :




A représentant la puissance spectrale absolue pendant le mouvement d’extension du
coude, et B étant la médiane de la puissance spectrale absolue pendant une période de repos
correspondant à la période entre -2,9 et -0,9 seconde avant le début du mouvement.
En raison de la réorganisation corticale intrinsèque à la plasticité cérébrale suivant une
lésion, nous avons fait le choix méthodologique de ne pas raisonner sur une électrode ou
une région d’intérêt a priori. Dans chacune de nos analyses EEG, les électrodes d’intérêt ont
été identifiées par une approche guidée par les données sur base d’une analyse de masse
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univariée corrigée par des tests de permutations de clusters. Dans un premier temps, un test
statistique est calculé pour chaque électrode entre les différentes conditions, et les
électrodes adjacentes dépassant le seuil de significativité sont groupées en cluster. Dans un
deuxième temps, des permutations (nombre N = 10000) sont effectuées au cours desquelles
les données entre les conditions sont aléatoirement échangées. De manière similaire à
l’étape précédente, un test statistique est calculé pour chaque électrode afin de former des
clusters d’électrodes. Dans un troisième temps, les clusters formés lors de la première étape
sont comparés à la distribution des clusters obtenus lors des permutations. Les clusters
obtenus lors de la première sont considérés comme significatifs s’ils sont différents
(p < 0.05) par rapport à la distribution des clusters issus de la permutation. Cette procédure
tient compte des comparaisons multiples (risque d’inflation d’erreur de type I) tout en ayant
une plus grande sensibilité qu’une procédure conservatrice de Bonferroni pour corriger le
niveau alpha (Maris and Oostenveld, 2007).
Figure 4.5. Représentation topographique du movement-related beta desynchronization lors d’une extension
active du coude droit. Le code couleur indique la variation en décibel du changement de la puissance spectrale
pendant le mouvement par rapport à l’état de repos. Plus les couleurs sont froides, plus la diminution du
movement-related beta desynchronization est importante, traduisant une activité cérébrale plus importante.
Nous observons une forte diminution du movement-related beta desynchronization (soit une augmentation
de l’activité cérébrale) au niveau du cortex sensorimoteur controlatéral au mouvement. Les cercles noirs




Déterminants cliniques associés à la
limitation du mouvement actif
Contextualisation
Le déficit moteur du membre supérieur des patients post-AVC peut se résumer à une
diminution du moment de force net lors de la production d’un mouvement. Comme nous
l’avons abordé dans l’introduction de ce travail de thèse, la parésie spastique est la résultante
d’un trouble neurologique et musculaire (Gracies, 2005b). Cliniquement, la parésie
spastique est associée d’une part à une parésie musculaire des muscles agonistes, et d’autre
part à l’apparition de résistances actives et passives des muscles antagonistes en lien avec
l’hyperactivité musculaire et la myopathie spastique. Cette hyperactivité musculaire
contribue à la création de résistances s’opposant au mouvement, à travers différentes
manifestations cliniques telles que la spasticité, la dystonie spastique et la cocontraction
spastique (Gracies, 2005b). Par conséquent, la diminution du moment de force net est la
résultante de nombreuses intéractions menant à une altération de la balance de moments de
force agonistes/antagonistes. Bien qu’il ait été suggéré le rôle de la cocontraction spastique
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dans la limitation du mouvement (Gracies, 2005b ; Baude et al., 2018 ; Chae et al., 2002), la
contribution respective de la parésie musculaire et des différentes formes d’hyperactivité
musculaire reste peu documentée.
L’objectif de cette première étude était de mettre en évidence les déterminants cliniques
associés à la limitation du mouvement actif du membre supérieur chez des patients
cérébrolésés. Les participants ont réalisés des extensions du coude isométriques
sous-maximales sur un ergomètre isocinétique. La cocontraction spastique a été étudiée sur
le bras parétique par l’intermédiaire de l’EMG. Nous nous sommes intéressés à la relation
entre la parésie musculaire, la cocontraction spastique, et la spasticité d’une part, avec la
limitation de l’extension active du coude et diverses dimensions de la fonction motrice
d’autre part. L’hypothèse principale postulait que le niveau de cocontraction spastique serait
associée à la sévérité de l’atteinte motrice, et serait un déterminant clinique majeur dans la
limitation du mouvement d’extension du coude.
Cette première contribution expérimentale, présentée ci-dessous, a fait l’objet de la
publication de l’article suivant :
Chalard, A., Amarantini, D., Tisseyre, J., Marque, P., Tallet, J., & Gasq, D. (2019). Spastic
cocontraction, rather that spasticity, is associated with impaired active function in
adults with acquired brain injury : a pilot study. J Rehabil Med ; 51 307-311.
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Spastic cocontraction, rather that spasticity, is associated with
impaired active function in adults with acquired brain injury: a pilot
study.
5.1 Introduction
Muscle over-activity, including in particular spasticity and spastic cocontraction, is
involuntary motor unit recruitment that participates in the spastic paresis syndrome after a
brain injury, such as stroke or traumatic brain injury (Gracies, 2005b). Spasticity is defined
as an increase in velocity-dependent stretch reflexes, which is clinically manifested by
excessive responses to muscle stretch (Lance, 1980). Spasticity is used as a convenient way to
assess muscle over-activity during a passive and fast muscular stretch. Spastic cocontraction,
as assessed by electromyography using the muscle cocontraction index (Kellis et al., 2003),
refers to increased antagonist muscle recruitment triggered by the volitional command of
agonist muscles in the absence of a phasic stretch (Gracies, 2005b). It has been well
established that spasticity and spastic cocontraction have different underlying physiological
mechanisms (Gracies, 2005b), but their consequences on motor function remain to be
confirmed and elucidated. Admittedly, it has been suggested that spastic cocontraction may
contribute to limitations in active movement (Chae et al., 2002). Nevertheless, the impact of
this disabling form of muscle over-activity on motor function in brain-injured adults has
been only sparsely and indirectly studied to date (Silva et al., 2014). Besides, most
treatments aimed at improving upper limb function, such as rehabilitation or botulinum
toxin, focus on spasticity as primary outcome in clinical practice (Wissel et al., 2009).
Consequently, the aim of the present pilot study was to fill gaps in the understanding of the
adverse consequences of spasticity and spastic cocontraction of elbow flexors on upper limb
motor impairment and disability. The results of this study may find direct application to
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improve the evaluation and implementation of treatments aimed at improving motor
function in brain-injured subjects.
5.2 Methods
Participants
This was a pilot case-controlled prospective observational study. Ten brain-injured
adults (HEMI) were compared with 10 control participants (CONTROL) (see Table 5.1 for
participants’ demographics). The inclusion criteria were brain injury for at least six months
caused by an acquired cerebral lesion (single stroke or traumatic brain injury), strength of
paretic triceps brachii (rated at least at 3/5 on the Held-Deseilligny Scale, corresponding to
an extension of the forearm against slight resistance), free of any antispastic treatment
during the three previous months. Exclusion criteria were severe cognitive disorders with
limited comprehension of basic instructions, neurodegenerative conditions other than the
acquired brain injury, elbow contracture (loss of passive elbow extension or flexion) and
upper limb pain during movement. Ethics approval was obtained from the local institutional
review board at Paul Sabatier University Hospital (No. 07 − 0716, Toulouse, France) and
written informed consent was obtained from all participants. This study was conducted in
accordance with the amended Declaration of Helsinki and conforms to all STROBE
guidelines, reporting the required information accordingly.
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Table 5.1. Participants’ demographics (mean ± SD).











Control Group n = 10
6 Males
4 Females
30± 15* - - - - -
Brain Injured
Group
1 Female 47 Ischemic - Stroke Left, cortical & subcortical 48 55 39
2 Male 66 Hemorrhagic -Stroke Left, thalamic 14 51 36
3 Male 59 Ischemic -Stroke Left, latero-bulbar 27 59 55
4 Male 52 Ischemic - Stroke Left, subcortical 43 48 18
5 Male 64 Ischemic - Stroke Left, cortical & subcortical 39 60 57
6 Male 71 Ischemic - Stroke Right, cortical & subcortical 60 44 23
7 Male 33 Ischemic - Stroke Right, cortical & subcortical 146 54 51
8 Male 41 Traumatic Brain Injury Left, cortical & subcortical 132 46 29
9 Male 57 Traumatic Brain Injury Right, cortical& subcortical 360 18 0
10 Male 63 Hemorrhagic - Stroke Left, subcortical 60 32 0
*Indicates a significant difference of age between the Hemiparetic and the Control groups
Materials
Net torque around the elbow joint was recorded at 1 kHz using a Con-Trex MJ calibrated
dynamometer (CMV AG, Dubendorf, Switzerland). The surface electromyographic signal
(EMG) was recorded at 1 kHz using Ag–AgCl bipolar electrodes in bipolar configuration
with an inter-electrode distance of 20 mm using an MP150 system (Biopac Systems Inc.,
Goleta, CA, USA). The reference electrode was placed on the left ulnar head. Biceps brachii
and brachioradialis were selected as the elbow flexors acting as antagonist muscles during
elbow extension. Recordings were made on the non-dominant side in CONTROL and on the
paretic side in HEMI. Torque and EMG data were automatically synchronized using a
rectangular triggering pulse signal and analyzed offline.
Procedure
The experimental procedure consisted of two steps:
— The first step was to perform the following clinical assessment (Yelnik et al., 2010):
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Spasticity of elbow flexors, limitation to active elbow extension, motor selectivity and
motor function were respectively assessed by using the Tardieu scale, a goniometer
during repetitive and dynamic voluntary elbow extensions at a preferred rate, the
upper limb motor section of the Fugl-Meyer Assessment scale and the Action
Research Arm Test (Table 5.1). Maximal net elbow extension torque value was taken
as a functional marker of triceps brachii paresis, the Fugl-Meyer score as a motor
selectivity assessment, and the Action Research Arm Test as a motor function
assessment.
— In the second step, participants were seated on the dynamometer chair with their
upper body strapped firmly, the upper arm positioned along the trunk, and the elbow
flexed at 90° (Figure 5.1). The participants exerted three isometric maximal voluntary
contractions of the elbow in flexion and in extension for a duration of 5 seconds, with
1 min rest between each contraction and 3 min rest between flexion and extension
contractions. After collection of maximal voluntary contraction data, participants
performed two sets of 5 s elbow isometric extension sub-maximal contractions while
receiving visual feedback on their actual torque in relation to a target torque. Each
set included six contractions at 25% MVC corresponding to a level of force required
for daily activities (Marshall and Armstrong, 2004). The time between each
contraction was 30 s; each set was separated by 3 min rest period to minimize fatigue.
Data processing
Net torque was low-pass filtered at 100 Hz with a 6th order zero-lag Butterworth filter.
EMG data were 10 − 400-Hz band-pass filtered (4th order zero-lag Butterworth filter),
full-wave rectified, and smoothed at 9 Hz to obtain the linear envelopes. The cocontraction
index was determined as the ratio (expressed in percentage) between the root mean-square
value of the elbow flexors EMG envelopes during the sub-maximal elbow extensions and the
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Figure 5.1. Illustration of the arm and forearmpositions used to perform torque and electromyographic
recordings during isometric elbow extension on the calibrated dynamometer.
root mean-square of the same muscle during the highest maximal voluntary elbow flexion
contraction (Vinti et al., 2013).
Statistics
Non-parametric analysis using Wilcoxon rank-sum test was performed to compare the
cocontraction index and the maximal net elbow extension torque between HEMI and
CONTROL. Non-parametric Spearman’s correlations (rs) were performed to investigate the
relationship between cocontraction index, elbow-flexor spasticity, maximal net elbow
extension torque with i) limitation to active elbow extension, ii) elbow-flexor spasticity, iii)
Fugl-Meyer Assessment score for the upper limb and iiii) Action Research Arm Test.
Noteworthy is that there was a significant difference in age between the HEMI and
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CONTROL groups (Table 5.1). However, preliminary analysis of the data showed a lack of
any correlation with age (P > 0.05), enabling the results to be interpreted independently of
age.
5.3 Results
Results of the individuals cocontraction index are presented in Table 5.2. We found
higher cocontraction index in HEMI compared to CONTROL (w19 = 3.4, P < 0.01), with a
mean difference (SD) of 7.6 ± 12.9 %. We found lower net elbow extension torque during
maximal voluntary contraction in HEMI compared to CONTROL (w19 = -2.34, P < 0.05), with
a mean difference (SD) of 17.6 ± 17 Nm. Results of the Spearman’s correlations are presented
in Table 5.3.
Table 5.2.Cocontraction index, net elbow extension torque duringmaximal voluntary contraction and
clinical characteristics.
Participants
Cocontraction index during the
sub-maximal elbow extension (%)
Net elbow extension torque (Nm) during
maximal voluntary contraction
Limitation of active elbow
extension (degree)
Elbow flexors spasticity
(Tardieu scale, 0 to 4)
Control Group (n = 10)
Median
(IQR)
1.71(0.87) 26.4(18.9) - -
Brain-Injured Group
1 4.5 16.82 0 1
2 2.3 18.2 0 2
3 2.7 20.3 0 2
4 6.9 17.1 20 1
5 3.9 51.9 0 0
6 4.7 21.6 0 2
7 2.9 23.6 0 2
8 1.8 6.8 0 3
9 48.3 4.2 45 2
10 13.1 32.7 30 0
Median
(IQR)
4.2(2.7)* 19.3(6.8)* 0(20) 2(1)




Table 5.3. Spearman correlations [95% confidence interval] for HEMI participants between







Action Research Arm Test
Cocontraction index during the
sub-maximal elbow extension
0.88 ** [0.59, 0.97] 0.01 [ − 0.59, 0.6] −0.86** [ − 0.96,−0.53] −0.66* [ − 0.90,−0.09]
Elbow flexors spasticity −0.12 [ − 0.72, 0.42] /- 0.10 [ − 0.53, 0.66] 0.06 [ − 0.63, 0.56]
Net elbow extension torque during
maximal voluntary contraction
−0.26 [ − 0.72, 0.4] −0.49 [ − 0.92,−0.08] 0.44 [ − 0.21, 0.82] 0.41 [ − 0.19, 0.80]
* Indicates a significant correlation at P < 0.05. ** Indicates a significant correlation at P < 0.01.
5.4 Discussion
This pilot study aimed at clarifying the consequences of spasticity and spastic
cocontraction of elbow flexors on the limitation to active elbow extension in brain-injured
adults. We found a strong association between the cocontraction index and i) the limitation
of active elbow extension, ii) the Fugl-Meyer Assessment score and iii) the score on Action
Research Arm Test. Conversely, no significant correlation was found between spasticity and
any of the above cited variables.
The present results are thus the first to show that spastic cocontraction primarily
contributes to a deficit in active elbow extension in brain-injured adults, this one occurring
even in the absence of spasticity (see, e.g., Table 5.2, HEMI participant 5 & 10). These
findings confirm the absence of an association between spasticity and spastic cocontraction,
comforting the idea that they refer to different forms of over-activity with different
underlying physiological mechanisms (Gracies, 2005b). Most importantly, in consistency
with a suggestion made in a previous report (Sarcher et al., 2017), our results unequivocally
establish that spasticity and spastic cocontraction have different functional repercussions
with regards to impaired motor function in brain-injured adults. It is well known that
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selective muscle activation is necessary for skilled and coordinated upper limb movements,
which implies concomitant activation of agonists and relaxation of antagonists. Lesions that
damage the corticospinal pathways, such as stroke or traumatic brain injury, cause
long-lasting impairment of the ability to produce selective patterns of EMG activity
(Schieber et al., 2009). Otherwise, it has been shown that during rehabilitation, the decrease
of cocontraction index is correlated with the improvement of Fugl-Meyer score among
post-stroke subjects (Hu et al., 2007). In agreement with a previous study (Chae et al., 2002),
our finding of strong association between the cocontraction index and Fugl-Meyer
Assessment score thus highlights the importance of impaired motor selectivity as a
mechanism that contributes to greater spastic cocontraction. The adverse consequence of
the presence of spastic cocontraction on upper limb motor impairment is further supported
by the significant association between the cocontraction index and the score on Action
Research Arm Test, taken to reflect upper limb functional limitation. Furthermore, by
analyzing EMG-based assessment of spastic cocontraction in patients with a wide range of
motor impairment, our results allow to highlight that the more severe the motor
impairment, the greater the cocontraction index. Our results also failed to show an
association between the net elbow extension torque during maximal voluntary contraction,
taken as a functional marker of triceps brachii paresis, and either the limitation of active
elbow extension, the score of Fugl-Meyer Assessment or of Action Research Arm Test. These
findings indicate that motor weakness is not a primary factor limiting active elbow
extension, and allow to conclude that non-selective motricity and function impairment are
not directly linked to motor weakness. Taken together, all the above results demonstrate the
detrimental impact of spastic cocontraction on upper limb motor function, leading to
abnormal restricting arm movement patterns especially in subjects with more severe motor
impairment.
Despite strong evidence of spasticity improvement induced by botulinum toxin
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treatment, few studies have shown an effectiveness in improving active function and active
movement (Simpson et al., 2009; Foley et al., 2013). A limitation that may explain this lack of
efficacy in active function is the use of spasticity, as assessed during a passive stretching, as a
marker of muscle over-activity during movement (Sheean et al., 2010). In contrast, the
change in spastic cocontraction after injection of botulinum toxin has been poorly studied.
From a clinical perspective, our results are in line with the Subcommittee of the American
Academy of Neurology (Simpson et al., 2009) recommending the use and development of a
method and outcome regarding motor function and active movement. We support the
requirement to report the active range of motion as an outcome of muscle over-activity
treatments (Yelnik et al., 2010), and the use of EMG-based quantification of spastic
cocontraction as a relevant tool for providing effective interventions related to altered
recruitment of antagonist muscles and limitation of active movement.
Study limitations
Although a first limit of this pilot study is small sample size, significant findings relative
to the link between spastic cocontraction and clinical scores were discovered. Any
generalization of these results, however, should be viewed with caution, especially because
hemiparetic subjects had different etiologies of brain injury (i.e. stroke and traumatic brain
injury) and that little is known about the influence of the type of brain injury on spastic
cocontraction. In this pilot study, we assessed the cocontraction index during submaximal
isometric contraction while spastic cocontraction is sensitive to stretch (Gracies, 2005b).




5.5 Conclusion and clinical implications
The results of this pilot study suggest that spastic cocontraction alters upper limb
function in hemiparetic brain-injured subjects. These findings may partially explain the lack
of data concerning the efficacy of treatments such as botulinum toxin to improve upper limb
function (Foley et al., 2013; Sheean et al., 2010; Wissel et al., 2009). Although spasticity is
usually performed to assess muscle over-activity, these results highlight the importance of
consider spastic cocontraction to assess active motor function, and support further studies
on changes in spastic cocontraction after injection of botulinum toxin, in connection with
the improvement of the active function. Practical applications arising from this work are to
improve the assessment of factors that restrict movement and implementation of
treatments aimed at improving motor function in brain-injured subjects.
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Synthèse de l’étude 1
Synthèse de l’étude 1
Cette première étude a permis de préciser les déterminants cliniques associés à la
limitation du mouvement actif chez les patients cérébrolésés. Par le biais d’une tâche
d’extensions isométriques sous-maximales du coude, nous avons pu mettre en évidence que
la cocontraction spastique était principalement associée à limitation du mouvement actif et
à l’altération de la fonction motrice. Un premier élément important de cette étude
correspond à l’absence de corrélation entre la présence d’une cocontraction spastique et la
spasticité, suggérant que la spasticité n’est pas un marqueur prédictif du niveau de
cocontraction spastique. Ce résultat souligne également que la cocontraction spastique et la
spasticité ont des répercussions fonctionelles sur la motricité et des origines
physiopathologiques différentes. De plus, l’absence de corrélations entre la parésie
musculaire et la limitation du mouvement actif suggère que la parésie musculaire n’est pas
un déterminant majeur de l’altération de la fonction motrice. Cependant, dans le cadre de
cette étude nous n’avons pas évalué la dimension du trouble musculaire (i.e. la myopathie
spastique) dans la parésie spastique, sachant qu’elle peut aggraver l’hyperactivité musculaire
ou contribuer à la limitation de la motricité des patients (Gracies, 2005b).
Un deuxième élément important de ce travail apporte une réflexion autour de
l’utilisation de la spasticité comme critère de jugement principal dans la majorité des essais
cliniques s’intéressant au traitement de l’hyperactivité musculaire par des injections de
toxine botulique. Puisque nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la spasticité et
l’altération de la fonction motrice, l’utilisation de ce critère pour cibler les muscles à injecter
dans un objectif d’amélioration de la fonction motrice pourrait expliquer l’absence de gain
fonctionnel (Sheean et al., 2010). Nos résultats soulignent l’importance de considérer la
cocontraction spastique dans l’évaluation des facteurs limitant le mouvement actif.
Au cours de cette étude, nous avons pu mettre en évidence les déterminants cliniques
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associés à la limitation du mouvement chez des patients cérébrolésés pendant une tâche
d’extension isométrique sous maximale. Ainsi, il nous reste à mieux comprendre la
caractérisation de la cocontraction spastique au cours du mouvement et son association






à la limitation du mouvement
Contextualisation
Au cours de la première étude nous avons mis en évidence l’implication de la
cocontraction spastique dans la limitation du mouvement. A ce jour les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la cocontraction spastique restent mal connus. Il a été
suggéré que la cocontraction spastique soit principalement liée à l’altération de mécanismes
supraspinaux et spinaux (Gracies, 2005b; Baude et al., 2018). L’altération de la commande
centrale descendante pourrait expliquer la perte de sélectivité motrice entre les muscles
agonistes et antagonistes au cours du mouvement (Schieber et al., 2009). Alors que
l’altération de mécanismes spinaux pourrait expliquer l’aggravation de la cocontraction
spastique lors de l’étirement du muscle antagoniste (Vinti et al., 2013).
Chez les patients post-AVC l’étude du movement-related beta desynchronization (via
l’EEG ou la magnéto-encéphalographie) a mis en évidence un lien entre l’activité corticale
oscillatoire et l’altération motrice (Rossiter et al., 2014; Quandt et al., 2019). Kaiser et al.
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(2012) ont mis en évidence un lien entre le niveau de spasticité et l’activité corticale
oscillatoire au cours d’une imagerie motrice de la main. De plus, il a été montré l’existence
d’un lien entre la coactivation musculaire antagoniste et l’activité corticale oscillatoire chez
l’adulte sain (Dal Maso et al., 2012). Ces résultats suggèrent le rôle important des oscillations
corticales comme potentiel biomarqueur de l’altération motrice, et le potentiel lien entre
activité corticale oscillatoire et hyperactivité musculaire.
L’objectif principal de cette étude était de rechercher l’existence d’un lien entre l’activité
corticale oscillatoire, la perturbation de la cinématique du coude et le niveau de
cocontraction spastique chez des patients post-AVC afin de mieux comprendre les
mécanismes neuromusculaires associés à l’altération de la motricité. Pour ce faire, un
paradigme d’extension active du coude à été proposé afin d’évaluer la cocontraction
spastique et l’activité oscillatoire corticale associée à la production du mouvement. Notre
hypothèse était qu’il y aurait une association significative entre l’activité corticale oscillatoire
et la cocontraction spastique chez les patients post-AVC.
De manière similaire à l’étude 1, le deuxième objectif de cette étude visait à investiguer
l’association entre la cocontraction spastique et les paramètres cinématiques du mouvement
actif d’extension de coude chez les patients post-AVC. En accord avec l’étude 1, l’hypothèse
était d’une part que les paramètres cinématiques et la cocontraction spastique seraient altérés
par rapport à des sujets sains, et d’autre part que la cocontraction spastique serait un facteur
associée à l’altération des paramètres de la motricité.
Cette deuxième contribution expérimentale est présentée ci-dessous, et a fait l’objet de la
publication de l’article suivant :
Chalard A, Amarantini D, Tisseyre J, Marque P, & Gasq D. (2020). Spastic co-contraction is




Spastic co-contraction is directly associated with altered cortical
beta oscillations after stroke
6.1 Introduction
Spastic paresis is a disabling motor syndrome occurring after corticospinal pathway
damage caused by, for example, a stroke. Considered as a neural disorder, spastic paresis
associates motor paresis and antagonist overactivity (Baude et al., 2018; Gracies, 2005b). One
of the main features of antagonist overactivity is the spastic co-contraction which refers to
an excessive degree of antagonist coactivation triggered by the volitional command of
agonist muscles (Gracies, 2005b). Spastic co-contraction is a disabling form of antagonist
overactivity, contributing to the limitation of active movement with a deleterious impact on
upper limb motor function (Chalard et al., 2019; Chae et al., 2002). Indeed, an extensive part
of the literature has demonstrated the deleterious impact of spastic co-contraction on
movement characteristics, including an increased duration of the movement, a lack of
muscle coordination and a limitation of the active range of motion (Arene and Hidler, 2009;
Chalard et al., 2019; Gross et al., 2015; Sarcher et al., 2015). Spastic co-contraction has a
mainly supraspinal origin, but could be also related to spinal mechanisms: while an
abnormal pattern of the supraspinal descending drive leading to a loss of motor selectivity
would be the predominant mechanism underlying spastic co-contraction (Gracies et al.,
1997; Schieber et al., 2009), other mechanisms such as increased Renshaw inhibition and a
reduction of reciprocal and presynaptic inhibition could contribute to the spastic
co-contraction (Bhagchandani and Schindler-Ivens, 2012; Katz and Pierrot-Deseilligny, 1982;
Morita et al., 2001).
Electroencephalography (EEG) is a valuable non-invasive tool to assess and quantify the
cortical activity during a motor task by recording the associated oscillatory activity of the
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brain (Ramos-Murguialday and Birbaumer, 2015) allowing, notably, to characterize the
pathological patterns of cortical activation in post-stroke subjects (Kaiser et al., 2012; Park
et al., 2016). Cortical oscillations in the beta-band frequency range (13-30 Hz) over the
sensorimotor cortex are heavily involved in motor control: they are present at rest and are
decreased during movement, leading to a decrease in beta power which characterizes
movement-related beta desynchronization (Pfurtscheller, 2001; Pfurtscheller and Lopes da
Silva, 1999). The increase in the amplitude of the movement-related beta desynchronization
corresponds to increased corticospinal excitability (Pfurtscheller and Lopes da Silva, 1999;
Takemi et al., 2013), and can be interpreted as an electrophysiological correlate of cortical
activations involved in the generation of movement. In post-stroke subjects,
movement-related beta desynchronization has been used to investigate both the
relationship between beta oscillations and motor impairments, and neuroplasticity induced
by rehabilitation (Rossiter et al., 2014, 2015). The authors cited above have highlighted that
abnormalities in cortical oscillatory activity could be an important mechanism in motor
impairment, involved in neuroplasticity following a therapeutic intervention. These studies
have provided fundamental understanding of the adaptative and maladaptive neural
mechanisms underlying motor behavior in post-stroke subjects enabling the provision of
patient-tailored rehabilitation intervention (Koch and Hummel, 2017).
Although alterations in various physiological neural mechanisms have been suggested to
be involved in the emergence of spastic co-contraction (Baude et al., 2018), to date, much
remains to be understood regarding the cortical mechanisms underlying the modulation of
the spastic co-contraction after corticospinal pathway damage. To fill in the gaps on this
issue, the aim of the present study has been to investigate the role of the cortical beta
oscillations in spastic co-contraction after a stroke. We therefore assessed beta-band cortical
oscillations using movement-related beta desynchronization during active elbow extension
in post-stroke subjects and healthy controls. Since a decrease in movement-related beta
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desynchronization has been associated with altered motor function after a stroke (Rossiter
et al., 2014), we hypothesized a decrease in movement-related beta desynchronization
associated with an increase in the antagonist co-contraction in post-stroke subjects. Such a
change in cortical beta oscillatory activity during a motor task could reflect the alteration of
the neural mechanisms underlying the spastic co-contraction after a stroke and thus provide




Twenty-four adults (≥18 years old) voluntarily participated in this study. They were
allocated into two groups: the first was composed of fifteen post-stroke participants
(STROKE) (4 females; mean (± SD) age: 55 ± 11 years, mean (± SD) Fugl-Meyer Upper
Extremity score: 38 ± 9, mean (± SD) Erasmus modified Nottingham Sensory Assessment:
48± 14) and the second comprised nine healthy controls (CO) (3 females; mean (± SD) age:
43 ± 21 years) (see Table2.1 for participant demographics). Post-stroke participants were
included if they were ≥6 months since stroke onset and were free of any antispastic
treatment for ≥4 months. Exclusion criteria were comprehension disorders,
neurodegenerative conditions, painful paretic upper limb during movement, active elbow
extension ability ≤20° or elbow joint contracture. The presence of spasticity or the level of
motor function was neither an inclusion nor an exclusion criterion applied for post-stroke
participants. All participants gave and written informed consent prior to participation. This
study was approved by local Research Ethics Board (No ID-RCB: 2017 − A01616 − 47), and




Table 6.1. Participants’ demographics (mean ± SD).
Participants Age Sex 
Time Since 
Stroke (months) 











of motion (°) 
CONTROL 
(n = 9) 
43 ± 21 6 M / 3 F - - - - 
- 
96 ± 8 
STROKE 1 61 M 50 Hemorrhagic, microangiopathy Right, basal ganglia and corona radiata 38 34 56 
STROKE 2 59 M 17 Ischemic, MCA (atheroma) 
Right, cortical and subcortical territories 
of MCA 
46 27 52 
STROKE 3 69 F 19 Ischemic, vertebral artery (atheroma) Right, Pons 44 60 74 
STROKE 4 65 M 74 Ischemic, carotid artery dissection 
Right, cortical and subcortical territories 
of MCA 
32 50 58 
STROKE 5 50 M 29 Hemorrhagic, microangiopathy Left basal ganglia and internal capsule 42 60 75 
STROKE 6 51 F 12 
Ischemic (with hemorrhagic 
transformation), MCA (cardio-
embolic) 
Left, subcortical territory of MCA 24 61 74 
STROKE 7 57 M 14 Ischemic, microangiopathy 
Left, posterior limb of the internal 
capsule 
45 56 40 
STROKE 8 75 M 26 
Ischemic (with hemorrhagic 
transformation), MCA (cardio-
embolic) 
Left, cortical and subcortical territories 
of MCA 
26 33 61 
STROKE 9 46 M 8 
Ischemic (with hemorrhagic 
transformation), carotid artery 
dissection 
Left, cortical and subcortical territories 
of MCA 
53 54 56 
STROKE 10 65 M 116 Ischemic, MCA (atheroma) 
Right, cortical and subcortical territories 
of MCA 
30 62 52 
STROKE 11 49 M 13 Ischemic, microangiopathy Predominant right, Pons (paramedian) 53 63 60 
STROKE 12 33 F 12 Ischemic, vertebral artery dissection 
Predominant left, Pons and middle 
cerebellar peduncles 
45 48 80 
STROKE 13 33 F 12 Ischemic, carotid artery dissection Left, subcortical territories of MCA 25 62 56 
STROKE 14 57 M 18 Ischemic, MCA (atheroma) 
Right, cortical and subcortical territories 
of MCA 
41 26 66 
STROKE 15 56 M 22 Ischemic, MCA (atheroma) 
Right, cortical and subcortical territories 
of MCA 
29 30 40 
 
 
Abbreviations: MCA, middle cerebral artery. Cortical territory of MCA: lateral surface of the hemisphere, except for the medial part of the frontal and the
parietal lobe (anterior cerebral artery), and the inferior part of the temporal lobe (posterior cerebral artery). Subcortical territory of MCA: Basal ganglia




Recordings were made on both sides but subsequent analyzes concerned only the non-
dominant side in CO and the paretic side in STROKE.
Kinematics
Three-dimensional kinematic analysis was performed at 125 Hz using eight OptiTrack
infrared cameras (model S250e, NaturalPoint, Corvallis, Oregon, USA). Six reflective markers
were placed on both sides on the acromion, lateral epicondyle, and ulnar styloid.
Electromyography
Following appropriate skin preparation (Hermens et al., 2000) to reduce the impedance
of skin-electrode interface below 5k, surface electromyography (EMG) was acquired at 1000
Hz using Ag-AgCl bipolar electrodes in bipolar configuration with an inter-electrode distance
of 20 mm using an MP150 system equipped with EMG100C amplifiers (Biopac Systems Inc.,
Goleta, CA, USA) with the ground electrode placed on the right mastoid. The long head of
the triceps brachii (TB) was taken to represent the elbow extensor, while the biceps brachii
(BB), the brachioradialis (BR) and the brachialis (BA) were taken to represent elbow flexors
(Staudenmann and Taube, 2015).
Electroencephalography
EEG was recorded at 1024 Hz using a 64 channel ActiveTwo system (BioSemi
instrumentation, Amsterdam, The Netherlands), with scalp electrodes arranged according
to the International 10− 20 system.





The task consisted of two sets of ten active elbow extension-flexion movements at a
self-spontaneous speed. In a quiet room, participants were seated comfortably on a
straight-backed chair with their shoulders fixed to the chair back by clavicular rings. The
height of the table was adjusted to obtain an initial resting position corresponding to a
shoulder flexed at 80° with internal rotation of 90°, the elbow flexed at 90° and the forearm
pronated (forearm in front of the thorax). For each movement, an auditory signal indicated
to the participants to start performing a full active elbow extension with the elbow lifted off
the table. At the end of each elbow extension, participants had a random rest period of 8 - 15
s with their forearms resting on the table before returning to the initial position. To avoid
fatigue, participants rested as needed between the two sets of ten movements.
Data analysis
Preprocessing
Kinematic data were low-pass filtered at 6Hz (Cahouët et al., 2002). Raw EMG signals were
10− 400 Hz band-pass filtered, full wave rectified, and smoothed at 9 Hz to obtain the linear
envelopes (Chalard et al., 2019). Raw EEG signals were 3−100Hz band-pass filtered (Tisseyre
et al., 2019), and then the EEG signals were re-referenced using surface Laplacian derivations
to reduce the effect of volume conduction using a spherical splinemethod (Perrin et al., 1989).
The filters were applied on continuous signals; all were fourth-order, zero-lag Butterworth
type. The onset and offset of each elbow extension were detected with a threshold of 0.01 °/s




For each movement, the active elbow range of motion (Figure 6.1.A) was computed in
the horizontal plane from the Cartesian coordinates of the anatomical landmarks between
the brachial and antebrachial segments. The movement duration was considered as the time
in seconds required to extend the elbow at a self-spontaneous speed. The smoothness of the
movement was quantified by using the normalized jerkmetric defined as the number of peaks
of the acceleration profile normalized by the mean angular velocity (Fig. 1.B): the greater the
jerk, the less smooth was the movement (de los Reyes-Guzmán et al., 2014).
For both elbow flexors and extensor, muscle activation was computed as the ratio
(expressed as a percentage) of the root mean-square value of the EMG envelope obtained
during the elbow extension movement and that obtained during a maximal isometric
voluntary contraction of the same muscle (Figure 6.1.C & Figure 6.1.D). For elbow flexors
activation, the average ratio of the three corresponding muscles was used.
EEG data were segmented into epochs from −3s prior to the start and +3s after the end
of the movement. A visual inspection was performed to reject epochs contaminated with
artifacts. The EEG power spectrum was obtained using Morlet wavelet with the MATLAB
package developed by Grinsted et al. (2004) and adapted by Bigot et al. (2011). The scale
resolution of the wavelet (parameter ‘nvoice’), the number of scales used in the wavelet
analysis (parameter ‘J1’) and the Morlet mother wavelet parameter (parameter
‘wavenumber’) were set respectively to 7, 25 and 10 to provide a satisfactory compromise
between time and resolution for the identification of oscillatory activity on the
[0.31·10 − 2 : 0.22 : 39.98] Hz frequency range. To cope with the inter-trial duration
variability that can lead to power spectrum cancelation, a normalization procedure was used
to obtain a time-frequency EEG power spectrum with time expressed as a percentage of
elbow extension movement time (Fauvet et al., 2019).
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Figure 6.1. Time series representation of (A.) the active elbow extension, (B.) the acceleration profile, (C.) the
elbow flexors activation, and (D.) extensor activation for a typical participant in post-stroke (STROKE) (red) and
in healthy controls CO (blue). The shaded area corresponds to the standard error.
The event-related EEG power were obtained by the method described by Pfurtscheller
(2001), where a decrease / increase in power corresponds to an event-related
desynchronization / synchronization respectively.




whereA is the absolute power during the elbowmovement (period between themovement
onset and the movement offset), and B is the median of the absolute power during a baseline
period ranging from −2.9 s to −0.9 s before the start of the movement. In the current work,
our analysis was focused on the movement-related beta desynchronization corresponding to
a decrease in event-related EEG power on the EEG-channels over each sensorimotor cortex
(Cz, FCz, CPz, C1, C2, C3, C4, C5, C6, FC1, FC2, FC3, FC4, FC5, FC6, CP1, CP2, CP3, CP4, CP5,
CP6) during elbow extension in the beta-band frequency (i.e., [13 − 30Hz]). To compare the
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participants between them independently of the side of the brain injury (STROKE) or manual
laterality (CO), we flipped EEG-data of participants with right cerebral lesion (STROKE) or
left manual laterality (CO).
Statistical analyses
To assess the potential significant differences between groups in the movement-related
beta desynchronization, we identified sensorimotor EEG electrodes showing significant
inter-group differences in movement-related beta desynchronization using a data-driven
non-parametric cluster-based randomization test (10, 000 permutations) at the
topographical level (Maris and Oostenveld, 2007; Oostenveld et al., 2011). This procedure
obviates questions of multiple comparisons at multiple electrodes (type I risk of error
inflation) while having a greater sensitivity than a conservative Bonferroni procedure to
correct alpha-level (Maris and Oostenveld, 2007). For comparison, movement-related beta
desynchronization was then considered as the mean of all the significant cluster values.
All variables showed normal distribution (Shapiro-Wilk test; P > 0.05) and homogeneity
of variance (Levene’s test; P > 0.05). Independent t-tests were then used to compare
kinematic data (active elbow range of motion, movement duration, and smoothness), and
EEG data (movement-related beta desynchronization) between STROKE and CO. A mixed
analysis of variance (ANOVA) was performed with Muscle (elbow flexors vs elbow extensor)
as within-subject factor and Group (STROKE vs CO) as a between-subject factor. For all
analyses, the significance was set at P < 0.05. We expressed effect sizes of the independent
t-tests in standardized terms with the Hedge’s g (Lakens, 2013). The magnitude of the effect
size was interpreted as small (g > 0.2), moderate (g > 0.5) or large (g > 0.8) (Cohen, 1977).
The underlying relationship between kinematic, EMG and EEG data in STROKE was
explored with multiple partial correlations allowing control of cofounding factors. We
applied a threshold of 0.4 to isolate the remarkable correlations highlighting the
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organization of the links between variables, and generated a correlation iconography
diagram (Lesty et al., 2004).
6.3 Results
Elbow extension kinematics are altered in STROKE
Statistical analysis revealed a significant difference with a large effect size between
STROKE and CO on the active elbow range of motion (t22 = 7.62, p < 0.001, g = 3.07) (Fig
2.A), the movement duration (t22 = 3.38, p = 0.003, g = 1.36) (Figure 6.2.B), and the jerk
(t22 = 2.31, p = 0.03, g = 0.92) (Figure 6.2.C). In STROKE, the active elbow range of motion
was decreased by 35.2 ± 2.3°, the movement duration of the elbow extension was increased
by 2.8± 1.6 s, and the normalized jerk was increased by 2.1± 2.63.
Figure 6.2. Bar charts representing (A.) the active elbow range of motion, (B.) the movement duration, and
(C.) the normalized jerk for post-stroke (STROKE) (light gray) and healthy controls CO (dark gray). *, **, ***
indicates a significant difference between groups (p < 0.05; p < 0.01; p < 0.001, respectively); vertical bars
represent standard error of the mean.
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EMG patterns reveal overactivity of elbowmuscles in STROKE
The mixed ANOVA revealed a significant Group effect with a large effect size between two
groups on elbow extensor activation and elbow flexors activation (F1,22 = 21.8, p < 0.001, =
0.95) (Figure 6.3), but did not reveal nor a Muscle effect (F1,22 = 0.98, p = 0.33, = 0.05) nor
a significant interaction between Group and Muscle (F1,22 = 0.98, p = 0.33). In STROKE, the
elbow extensor activation was increased by 21.4 ± 8%, and the elbow flexors activation was
increased from 17.8± 7.1%.
Figure 6.3. Bar charts representing the elbow extensor activation (light gray) and elbow flexors activation (dark
gray) for post-stroke (STROKE) and healthy controls (CO). *** indicates significant difference between groups
(p < 0.001); vertical bars represent standard error of the mean.
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Cortical oscillatory beta activity is altered during elbow extension in STROKE
A preliminary analysis did not reveal any differences between STROKE and CO in the
absolute power during the baseline period, allowing to interpret the movement-related beta
desynchronization related to the elbow extension. The time-frequency topographic plot
(Figure 6.4) represent the response pattern of movement-related beta desynchronization
during an elbow extension for both groups. The non-parametric cluster-based permutation
analysis revealed a significant difference (p < 0.01) between STROKE and CO in the
movement-related beta desynchronization (Figure 6.4). The topographical distribution of
the cluster corresponded to the ipsilesional sensorimotor electrodes for STROKE (e.g., Cz,
C1, C3, CPz, CP1, CP3, CP5, FCz, FC1, FC3). The movement-related beta desynchronization
was decreased by 0.9±0.3 db in STROKE compared to CO during the elbow extension
movement (t22 = 4.66, p < 0.001, g = 1.88). It is noteworthy that a complementary analysis
of covariance on movement-related beta desynchronization with Group (STROKE vs CO) as
between factor and Age as a covariable revealed a Group effect on the movement-related
beta desynchronization while controlling for age (F1,22 = 5.02,< 0.05). The non-parametric
cluster-based permutation was also performed on the movement-related alpha
desynchronization and did not reveal any differences between STROKE and CO (Figure 6.5).
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Figure 6.4. Bar chart and scalp topography of movement-related beta desynchronization during the elbow
extension for post-stroke (STROKE) and healthy controls (CO). White dots on the scalp topography represent
the significant cluster of difference between groups obtained by the cluster-based permutation analysis. ***
indicates a significant difference between groups (p < 0.001); vertical bars represent standard error of the mean.
*
*
Figure 6.5. Boxplot and topographic representation of movement-related alpha and beta desynchronization
over the ipsilesional cortex for STROKE (gray) and CO (white). White circles represent region of interest. We
performed a two-way mixed ANOVA with Frequency (Alpha vs Beta) as a within-subject factor and Group
(STROKE vs CO) as a between-subject factor, on themovement-related desynchronization. The ANOVA revealed
a Frequency effect (F1,22 = 46.4, p < 0.01) and a Group x Frequency interaction (F1,22 = 6.2, p < 0.05), post-hoc
analyses showed only a significant difference for STROKE vs CO for movement-related beta desynchronization
(t22 = 2.9, p < 0.01).
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Remarkable correlations between EEG, EMG and kinematic data in STROKE
The correlation iconography diagram representing significant partial correlations is
presented in Figure 6.6. Movement-related beta desynchronization correlated positively
with elbow flexors activation, meaning that greater elbow flexors activation was associated
with less movement-related beta desynchronization. Elbow flexors activation correlated
positively with elbow extensor activation, meaning that an increase in the elbow flexors
activation was associated with an increase in the elbow extensor activation. Elbow flexors
activation correlated negatively with the active elbow range of motion, meaning that an
increase in elbow flexors activity during the movement was associated with a reduced active
elbow range of motion. Active elbow range of motion was correlated negatively with the
normalized jerk, meaning that a reduced active elbow range of motion was associated with
greater acceleration peaks. Finally, the normalized jerk was positively correlated with the






We aimed to investigate the role of the cortical beta oscillations in the excessive increase
of antagonist co-contraction in post-stroke participants during active elbow extension. To the
best of our knowledge, this study is the first to measure cortical activity directly during an
active elbow extension and to examine the cortical mechanisms underlying the spastic co-
contraction in post-stroke participants. We reported a new key finding - a strong association
between movement-related beta desynchronization and the elbow flexors activation during
elbow extension, providing new insights into neural mechanisms underlying contributing to
the motor impairment after stroke.
In line with our hypotheses, we showed significant differences in kinematic variables
between post-stroke and healthy participants. In post-stroke participants, the active range of
motion was limited, slower and less smooth. These results are consistent with the literature
that has reported the impairment of the motor behavior through kinematic analyses after a
stroke (Murphy and Häger, 2015; Alt Murphy et al., 2011). Our results showed an association
between the jerk and the active elbow range of motion where post-stroke participants with a
jerky movement will tend to have a limited active elbow range of motion, reflecting the
impairment of various characteristics of the movement. Our results showed an association
between movement duration and movement smoothness, which supports the idea of using
movement duration as an easy-to-use clinical marker relating the movement characteristics
(Alt Murphy et al., 2011).
Our findings also highlighted a pathological pattern of muscle overactivity on both
elbow flexors and extensor, suggesting that a motor task as simple as extending the elbow
represents a considerable effort for post-stroke subjects. As previously shown (Chalard et al.,
2019), we found a negative association between the elbow flexors activation and the active
elbow range of motion confirming that excessive antagonist co-contraction is one of the
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mechanisms contributing to motor impairment (Baude et al., 2018; Chalard et al., 2019;
Sarcher et al., 2015). Excessive antagonist co-contraction produces an active resistance by
generating an opposite force at the elbow, which limits the active extension movement
(Gracies, 2015). Furthermore, we showed a link between elbow flexors and extensor
activations in post-stroke participants, highlighting that an excessive antagonist
co-contraction could contribute to the concomitant increase of elbow extensor activation, in
order to counteract the active resistance generated by the elbow flexors. Taken together,
these results strongly support and confirm that spastic co-contraction is a disabling form of
muscle overactivity generating abnormal patterns of motor behavior leading to alterations
in movement characteristics and upper limb motor function (Baude et al., 2018; Chalard
et al., 2019; Gracies, 2015).
After eliminating the cofounding factors in the partial correlations, our data do not
directly link the modulation of the jerk or the movement duration with elbow muscles or
cortical activations. It is likely that the soft tissue plastic rearrangements, muscle
contracture or other modalities of muscle overactivity (i.e. spasticity and spastic dystonia)
occurring in the spastic paresis syndrome, could have a detrimental impact on the different
components of the elbow kinematics (Gracies, 2005b). Moreover, beta oscillations in the
ipsilesional sensorimotor cortex of post-stroke participants emerged as the strongest feature
of our data, reflecting significant differences between STROKE and CO in cortical beta
oscillatory activity spread across the sensorimotor cortex. In line with other studies (Rossiter
et al., 2014; Gerloff et al., 2006), our results indicated a decrease in movement-related beta
desynchronization in post-stroke participants during the movement. As suggested by
Rossiter et al. (2014), post-stroke subjects may lack the ability to modulate their motor
cortex during the movement, reflecting an impaired ability to generate volitional descending
motor signals. Cortical oscillatory activity provides a direct measure of neuronal activity that
can help us to understand the link between neuroplasticity and post-stroke motor
109
6. M
impairment. Although the role of the movement-related beta desynchronization in
post-stroke and healthy subjects is documented, the cortical neural signature underlying the
control of the antagonist co-contraction in post-stroke subjects remains unexplored. We
found an association between the decrease of the movement-related beta desynchronization
and the increase of elbow flexors activation (i.e. the antagonist co-contraction). In healthy
subjects, some studies have suggested a specific encoding for the antagonist muscles
through the cortical oscillations in the beta frequency band which could play a critical role
in the modulation of antagonist co-activation (Dal Maso et al., 2017, 2012; Takemi et al.,
2018). Even if correlations do not provide proof of causal relationship, our results highlight
that an alteration of beta cortical oscillations represents a key mechanism associated to
spastic co-contraction in post-stroke situations. Alterations in various physiological
mechanisms, such as a reduction in inhibitory mechanisms (reciprocal inhibition, reduction
of presynaptic inhibition), have been suggested as being involved in the emergence of
spastic co-contraction (Baude et al., 2018). We can hypothesize that a decrease in the
movement-related beta desynchronization could reflect the reduced cortical influences on
spinal mechanisms regulating the antagonist co-activation. Considering that the
modulation of cortical oscillations can reflect the balance between inhibitory and excitatory
processes (Hall et al., 2011; Muthukumaraswamy et al., 2013), we can suppose that the
observed decrease in cortical oscillatory activity can be due to a disturbance between
inhibitory and excitatory processes. The movement-related desynchronization may also
reflect the conjunction of multiple factors associated with sensory aspects of motor control,
notably the potential deficit in sensory feedback during movement (Müller et al., 2003). In
chronic stroke situations, it has been shown that abnormal inter-hemispheric interactions
occur during movement generation and influence functional recovery (Murase et al., 2004).
Although we have not investigated the potential interaction between excessive
inter-hemispheric inhibition and spastic co-contraction, an inter-hemispheric inhibition
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may be partly involved in the decrease in the cortical oscillatory activity in the ipsilesional
hemisphere (Takechi et al., 2014) and, thus, contribute to the emergence of spastic
co-contraction.
6.5 Limitations
In this study we focused on the cortical mechanisms underlying spastic co-contraction.
One limitation of this study is the variability in the post-stroke participants group with
regard to the time since the stroke and localizing the lesion and that little is known about
the influence of lesion location on spastic co-contraction and on the cortical oscillatory
activity. Taken together, and due to the small sample of the study and the absence of a
matched control group, any generalization of these results should be treated with caution.
6.6 Conclusion
These results suggest that cortical beta oscillation alterations may reflect an important
neural mechanism underlying with spastic co-contraction of elbow muscles during
movement following a stroke. The present findings extend the current concept of cortical
oscillations toward an underlying neural mechanism associated with the motor impairment
after a stroke. Movement-related beta desynchronization is increasingly being used to
investigate the functional role of cortical oscillations in motor function, making cortical beta
oscillations a potential marker for motor recovery in stroke subjects. Our study pleads for an
EEG-based assessment of cortical oscillatory activity as a target to understand and
characterize neuromuscular plasticity induced by therapeutic interventions.
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Synthèse de l’étude 2
Cette deuxième étude a apporté de nouveaux éléments en faveur de l’hypothèse de
mécanismes physiopathologiques supra-spinaux impliqués dans la présence de la
cocontraction spastique, et a également contribué à une meilleure compréhension des
mécanismes neuromusculaires limitant le mouvement.
En effet, nous avons pu mettre en évidence une association entre la diminution de
l’activité corticale oscillatoire dans la bande de fréquence beta du cortex ipsilésionnel et le
niveau de cocontraction spastique. Les participants ayant une diminution de leur activité
oscillatoire corticale étaient ceux qui présentaient le plus de cocontraction spastique. Ce
résultat pourrait refléter une diminution des influences corticales sur les mécanismes
spinaux du contrôle de la coactivation musculaire antagoniste. En accord avec des travaux
chez le sujet sain (Dal Maso et al., 2012, 2017), nos résultats confirment l’implication des
oscillations corticales dans l’encodage de l’activité des muscles antagonistes.
En accord avec la littérature, nous avons caractérisé les altérations des paramètres
cinématiques du mouvement chez les patients post-AVC (Murphy and Häger, 2015). Les
patients post-AVC ayant une amplitude du mouvement actif limitée, avec un mouvement
ralenti et saccadé. Comme montré dans l’étude 1, nous avons mis en évidence une
association entre le niveau de cocontraction spastique et la limitation du mouvement actif :
plus les patients présentaient un niveau de cocontraction spastique important, plus le
mouvement actif était limité. Il est fortement probable que cette exagération de la
cocontraction physiologique engendre des résistances actives opposées au sens du
mouvement et soit un facteur majeur de limitation du mouvement (Gracies, 2015).
Au delà de l’étude des mécanismes neuromusculaires associés à la limitation du
mouvement, cette étude a abordé des éléments essentiels au regard des oscillations
corticales. L’étude des oscillations corticales comme potentiel biomarqueur de l’altération
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de la motricité ou de la récupération motrice en post-AVC est grandissante (Rossiter et al.,
2014; Quandt et al., 2019; Boyd et al., 2017). L’utilisation de ces biomarqueurs peut permettre
une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents à l’altération et à la récupération
motrice, et peut servir à la stratification de patients ou à la prédiction de la récupération
motrice suivant une intervention (Bernhardt et al., 2016). Les résultats de notre étude
plaident pour l’intérêt de l’utilisation des oscillations corticales beta comme biomarqueur
pouvant refléter l’altération motrice, mais aussi l’hyperactivité musculaire. Dans le chapitre
suivant, nous allons évaluer les changements de l’activité oscillatoire beta après une
intervention ayant pour objectif la prise en charge de l’hyperactivité musculaire (injections




Plasticité neuromusculaire induite :
injections de BoNT-A et rééducation
Contextualisation
Comme indiqué en introduction, l’injection de BoNT-A est le traitement focal de première
intention dans la prise en charge de l’hyperactivité musculaire. A la suite des études 1 et 2
plusieurs éléments ont mis en évidence le rôle de la cocontraction spastique dans l’altération
de la fonction motrice. Bien qu’il y ait une forte évidence concernant la diminution de la
spasticité après une injection de BoNT-A (Andringa et al., 2019), il existe peu de données
concernant l’évolution de la cocontraction spastique après des injections de BoNT-A (Vinti
et al., 2012). De plus, plusieurs éléments dans la littérature suggèrent un effet de la BoNT-A
sur l’activité cérébrale (Veverka et al., 2016, 2012, 2014; Bergfeldt et al., 2015; Huynh et al., 2013).
Il se pourrait que les injections de BoNT-A induisent une réduction du signal des afférences
vers le système nerveux central, et que cette modification du signal afférent puisse induire un
changement de l’activité cérébrale (Rosales and Dressler, 2010).
Par conséquent, le premier objectif était de caractériser l’évolution de l’activité corticale
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oscillatoire et de la cocontraction spastique en période d’efficacité d’injection de BoNT-A
ayant ciblé les fléchisseurs du coude. Le second objectif était d’évaluer une potentielle
plasticité neuromusculaire à distance de la période d’efficacité théorique de la BoNT-A
combinée à de la rééducation. A la suite de l’étude 2, nous avons mis en évidence le lien
entre l’activité corticale oscillatoire beta et la cocontraction spastique. Par conséquent,
l’hypothèse était d’observer en période d’efficacité de la BoNT-A une une diminution de la
cocontraction spastique des muscles fléchisseurs de coude, ainsi qu’une modification de
l’activité oscillatoire corticale dans la bande de fréquence beta dans les zones corticales
sensorimotrices.
La mise en place du protocole expérimental visait à évaluer de manière longitudinale la
cocontraction spastique, la cinématique du coude et l’activité oscillatoire chez des patients
post-AVC avant et après (4 et 16 semaines) une injection de BoNT-A combinée à de la
rééducation. De manière similaire à l’étude 2 un paradigme d’extension active du coude a été
utilisé afin d’explorer l’électrophysiologie et la biomécanique de la motricité pendant
l’extension active du coude.
Cette troisième contribution expérimentale, détaillée ci-dessous, fait l’objet de l’article
suivant soumis pour expertise dans le journal Annals of Physical and Rehabilitation Medicine
(révison 1) :
Chalard, A., Amarantini, D., Cormier C., Marque, P., & Gasq, D (2020). Effects of the
combination of botulinum toxin A injections in elbow flexor muscles and
rehabilitation on cortical oscillatory activity in individuals with stroke. Under review
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Effects of the combination of botulinum toxin A injections in elbow
flexor muscles and rehabilitation on cortical oscillatory activity in
individuals with stroke
7.1 Introduction
Intramuscular injections of botulinum toxin A (BoNT-A) are a major therapeutic
approach for managing muscle overactivity, including spasticity and spastic co-contraction,
following brain injuries, such as stroke (Wissel et al., 2009). BoNT-A acts peripherally by
transiently blocking acetylcholine release at the neuromuscular junction, resulting in
muscle weakening (Hallett, 2018). However, there is growing evidence that BoNT-A may also
act remotely, with effects not limited to the periphery (Jensen et al., 2020; Gracies, 2004).
Over the past decade, several studies using various experimental paradigms have
highlighted changes in the brain activity following BoNT-A injections (Veverka et al., 2014,
2016). For instance, it has been shown that brain activity tends to decrease in the
sensorimotor areas four weeks after BoNT-A injections (Bergfeldt et al., 2015; Veverka et al.,
2014). Another study using transcranial magnetic stimulation suggested the potential of
BoNT-A injections to induce excitability changes in the unaffected hemisphere (Huynh
et al., 2013). Extrafusal effects of BoNT-A injections include reduction of the afferent volleys
from a more relaxed muscle (Rosales et al., 1996). In addition, other studies suggested that
BoNT-A injections may also have intrafusal effects, which would additionally reduce spindle
inflow to the alpha motoneuron and the central nervous system (Trompetto et al., 2006,
2008). These altered afferent signals from the periphery modulate somatosensory cortical
integration, which is probably the mechanism by which BoNT-A injections induce brain
activity changes (Rosales and Dressler, 2010). However, despite the increasing evidence for
the central effect of BoNT-A injections, few studies have investigated the changes induced in
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brain oscillatory activity in individuals with stroke during relevant and functional motor
tasks.
Cortical oscillatory activity is attracting rising interest, as it is involved in regulating
brain function and neural plasticity and may be a possible biomarker to drive treatments or
predict clinical outcomes in neurological disorders (Guerra et al., 2019). Spectral
modulations of cortical oscillations in the beta-band frequency range (13–30Hz), as
extracted features from electroencephalography (EEG), are particularly relevant to motor
function and behavior (Ramos-Murguialday and Birbaumer, 2015). Beta oscillations exist in
the sensorimotor cortices at rest and decrease before and during motor execution. This
phenomenon, known as movement-related beta desynchronization (MRBD) is likely to
reflect sensorimotor mechanisms involved in motor execution (Pfurtscheller, 2001).After
stroke, abnormal MRBD has been linked to motor impairment and maladaptive brain
reorganization (Quandt et al., 2019; Rossiter et al., 2014). More recently, we linked MRBD
and spastic co-contraction, one of the main features of muscle overactivity (Chalard et al.,
2020a). We showed that altered cortical oscillatory activity reflects an important neural
mechanism underlying spastic co-contraction, a primary contributor to motor impairment
(Chalard et al., 2019; Gracies, 2005b). Cortical oscillatory activity is also sensitive to the
effect of therapeutic interventions and has the potential to reflect neuroplasticity related to
motor recovery (Ray et al., 2020). These studies present cortical oscillatory activity as a
biomarker for motor impairment and brain plasticity following an intervention.
Although BoNT-A has been associated with changes in brain activity, to date, little is
known about the BoNT-A-related patterns of cortical oscillatory activity during a relevant
motor task. With the aim of acquiring new knowledge on this key issue, this study probed
BoNT-A-related patterns of beta-band cortical oscillatory activity before and after BoNT-A
injections, assessed during active elbow extension in individuals with stroke. We
hypothesized that BoNT-A injections would induce changes on beta-band cortical
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oscillatory activity in the sensorimotor cortices in individuals with stroke. This longitudinal




Participants were twelve adults (≥ 18 years old) in chronic post-stroke phase
participating as part of their routine care in an ongoing prospective observational study
Table 7.1. The criteria for including individuals with stroke were as follows: ≥ 6 months since
stroke onset, no botulinum toxin A injection and no modification of the antispastic oral
treatment for ≥ 4 months, and elbow flexor muscle overactivity requiring focal treatment.
Exclusion criteria were severe cognitive disorders, neurodegenerative conditions, painful
paretic upper limb during movement, active elbow extension ability ≤ 20° from a 90° elbow
flexion position, or elbow joint contracture as defined by a loss of passive muscle
extensibility during a slow passive stretch. All participants gave written informed consent
prior to participation. This study was approved by local Research Ethics Board (No ID-RCB:
2017 − A01616 − 47, ClinicalTrials identifier: NCT03453008), and was conducted in
accordance with the amended Declaration of Helsinki. All participants were recruited from a
tertiary rehabilitation center (University Hospital of Toulouse, Department of Neurological
Rehabilitation, Toulouse, France) and received botulinum toxin A injections, at least in their
elbow flexor muscles. All subjects performed a clinical and experimental assessment before
BoNT-A injection at week0 (W0), and then four weeks +/- 7 days (W4) post-injection, when
its effect was assumed to be maximal, and sixteen weeks +/- 7 days (W16) post-injection,








Table 7.1. Participants’ demographics (mean ± SD).
Stroke location abbreviations: MCA, middle cerebral artery; Cortical territory of MCA: lateral surface of the hemisphere, except for the medial part of the
frontal and the parietal lobe (anterior cerebral artery) and the inferior part of the temporal lobe (posterior cerebral artery); Subcortical territory of MCA:
Basal ganglia (globus pallidus, caudate, putamen), internal capsule and corona radiata. Muscles abbreviations: EIP: extensor indicis; FCR: flexor carpi
radialis; FDL: flexor digitorum longus; FDP: flexor digitorum profundus; FDS: flexor digitorum superficialis; FPL: flexor pollicis longus; OP: opponens




Individuals with stroke received aboBoNT-A (abobotulinumtoxinA, Dysport, Ipsen
Biopharm, Wrexham, UK) injections in one or more of the elbow flexor muscles (i.e.
brachialis, brachioradialis, and biceps brachii). Other muscles may have been targeted, if
necessary (Wissel et al., 2009). An experienced physician freely selected the target muscles
and doses for each participant, according to the pattern and severity of muscle overactivity
(doses and injection sites are listed in Table 7.1). BoNT-A was reconstituted by diluting 250 U
in 1 mL saline, then BoNT-A injections were administered under ultrasonographic guidance,
following the guidelines for injection sites (Lee et al., 2010). All the participants maintained
their usual rehabilitation physiotherapy treatment throughout the follow-up. In addition, a
daily program of self-rehabilitation was prescribed, including self-stretching of the injected
muscles and training exercises aimed at performing rapid movements at maximum
amplitude (Gracies et al., 2019). The amount of rehabilitation and self-rehabilitation was
reported using a questionnaire.
Clinical assessment
Each clinical assessment used several standardized scales. Elbow flexor spasticity was
assessed with both the catch angle and the spasticity grade during a fast stretch, both being
components of the Tardieu scale (Gracies et al., 2010b). The Fugl-Meyer Assessment for
Upper Extremity was used to evaluate motor disability (Fugl-Meyer et al., 1975). The Wolf
Motor Function Test was used to evaluate the proximal and distal motor function of the
upper limb (Bürge et al., 2013). The Erasmus modified Nottingham Assessment was used to
evaluated the sensory function of the upper limb (Villepinte et al., 2019).
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Experimental protocol
The experimental protocol was presented previously (Chalard et al., 2020a) and
corresponded to a multimodal approach combining three-dimensional kinematics,
electromyography (EMG), and electroencephalography (EEG) recordings during active
elbow extension movements at self-selected speed.
Materials
Three-dimensional kinematic analysis was performed at 125 Hz using eight OptiTrack
infrared cameras (model S250e, NaturalPoint, Corvallis, Oregon, USA). Six reflective markers
were placed on both sides on the acromion, lateral epicondyle, and ulnar styloid (Massie et al.,
2011).
Following appropriate skin preparation, surface EMG was recorded at 1000Hz using a pair
of Ag-AgCl electrodes in bipolar configuration with an inter-electrode distance of 20 mm
on an MP150 system equipped with EMG100C amplifiers (Biopac Systems Inc., Goleta, CA,
USA), the ground electrode being placed on the right mastoid. The long head of the triceps
brachii considered as elbow extensor, while the biceps brachii, the brachioradialis and the
brachialis considered as elbow flexors.
EEG was recorded at 1024 Hz using a 64-channel ActiveTwo system (BioSemi
instrumentation, Amsterdam, The Netherlands), with scalp electrodes arranged according
to the International 10 − 20 system. Kinematics, EMG, and EEG were synchronized using a
common trigger controlled by the Biopac system.
Task
The task consisted of two sets of ten active elbow extension movements at a self-selected
speed. In a quiet room, each participant was seated comfortably on a straight-backed chair
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with their shoulders fixed to the chair back. The table height was adjusted to obtain an
initial resting position corresponding to a shoulder flexed at 80° with internal rotation of
90°, the elbow flexed at 90° and the forearm pronated (forearm in front of the thorax). For
each movement, an auditory signal indicated that the participants should start performing a
maximal active elbow extension with the elbow lifted off the table. At the end of each elbow
extension, participants had a random rest period of 10 to 15 s with their forearms resting on
the table before returning to the initial position. To avoid fatigue, participants were
encouraged to rest as needed between two sets of ten movements.
Data analysis
Preprocessing
Time-continuous kinematic data were low-pass filtered at 6 Hz. Time-continuous raw
EMG signals were 10 − 400 Hz band-pass filtered, full-wave rectified, and smoothed at 9 Hz
to obtain the linear envelopes. All filters were zero-lag, fourth-order Butterworth filters. In
order to extract the relevant neural activity (i.e., reduce the degree of artifact
contamination) EEG data were preprocessed using the Automagic open-source toolbox, a
tool package offering automatic standardized preprocessing methods (Pedroni et al., 2019).
To standardize our analyses and facilitate their replicability, we used the Automagic
clean_rawdata pipeline with the default parameters (highpass = [0.25 0.75], line noise = 4,
channel criterion = 0.85, burst criterion = 5, criterion = 0.25) consisting in four steps:
1. Automatic channel rejection using the EEGLAB clean_rawdata plugin. In this step, the
algorithm detected and rejected flat channels (signals with no variation during a period
of over 5 s), noisy channels (channels exceeding 4 standard deviations compared to the
total channel), and channels poorly correlated with the other channels.
2. Artifact subspace reconstruction method (Mullen et al., 2013). In this step, bad time
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windows, considered as pronounced bursts of noise (i.e. short-time high-amplitude
signals), were detected and then interpolated based on clean baseline EEG data. Note
that the method is only able to reconstruct the signal if a minor portion of all channels
is affected; otherwise these noisy segments are removed.
3. Artifact correction using the Multiple Artifact Rejection Algorithm (MARA) (Winkler
et al., 2014). The EEG signals were analyzed by independent component analysis using
the EEGLAB runica function. MARA classified independent components considered as
reflecting artifacts and those that reflected EEG (classification based on a supervised
learning algorithm that has learned from experts considering features in the spatial,
spectral, and temporal domains). The independent components considered to be
artifacts were removed and their activities were subtracted from the data. Note that
prior to MARA, the bad channels identified in the previous steps had been excluded
and the remaining channels were filtered using a 1 Hz high pass (with the EEGLAB
pop_eegfiltnew function).
4. All the bad channels identified were interpolated using EEGLAB eeg_interp function
with the spherical method. Then the EEG signals were re-referenced using surface
Laplacian derivations to reduce the effect of volume conduction, applying a spherical
spline method (Perrin et al., 1989).
Data processing
The onset and offset of each elbow extension were detected with a threshold of 0.01 °/s
applied on the elbow angular velocity. For eachmovement, the active elbowmotion range was
computed in the horizontal plane from theCartesian coordinates of the anatomical landmarks
between the brachial and antebrachial segments. The movement duration was considered as
the time in seconds required to extend the elbow at a self-selected speed. The smoothness
of the movement was quantified using the normalized jerk metric, defined as the number
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of peaks of the acceleration profile normalized by the mean angular velocity: the greater the
jerk, the less smooth the movement.
For each elbow flexors or extensors muscle groups, muscle activation was computed as a
coefficient (expressed as a percentage) of the root mean-square value of the EMG envelope
obtained during the elbow extension movement and that same muscle during a maximal
isometric voluntary contraction (MVC). The procedure for isometric MVC testing is detailed
in (Chalard et al., 2020b). For computation of the level of spastic co-contraction of elbow
flexors, the ratio was considered as the mean of the corresponding BoNT-A targeted muscles
(Table 7.1).
The procedures used for movement-related beta desynchronization (MRBD) calculation
and quantification were similar to those described in [12]. For time-frequency analysis, EEG
data were segmented into epochs from -3s prior to the start and +3s after the end of the
movement. The EEG power spectrum was obtained using Morlet wavelets with the MATLAB
package, developed by Bigot et al. (Bigot et al., 2011). The scale resolution of the wavelet
(nvoice), the number of scales used in the wavelet analysis (J1) and the Morlet mother
wavelet parameter (wavenumber) were set to 7, 25, and 10, respectively, to provide a
satisfactory compromise between time and resolution for identifying oscillatory activity in
the [0.31·10 − 2 : 0.22 : 39.98] Hz frequency range. To cope with inter-trial duration
variability, potentially resulting in power spectrum cancelation, a normalization procedure
was used to obtain a time-frequency EEG power spectrum, with time expressed as a
percentage of elbow extension movement time (Fauvet et al., 2019). We focused on MRBD
corresponding to a relative decrease in EEG power in the beta band (13 − 30 Hz) during
active elbow extension compared to a baseline period ranging from −2.9 s to −0.9 s before
the start of the movement. To compare the individuals with stroke independently of the side
of the brain injury, we flipped the EEG-data of participants with right cerebral lesions (the
left hemisphere was then represented as the ipsilesional hemisphere).
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Statistical analysis
To explore variations in the MRBD over time (W0, W4, W16), we used a data-driven,
non-parametric, cluster-based randomization test at the topographical level (Maris and
Oostenveld, 2007). Firstly, we used cluster-based permutation (10,000 permutations)
ANOVAs with a within-factor time (W0, W4, W16). Secondly, conditional on significant
F-values, post-hoc paired t-tests were then used across the cluster formed by the F-values to
further characterize differences according to time (W0 vs W4, W0 vs W16). This procedure
obviated the issue of multiple comparisons at multiple electrodes (type I risk of error
inflation), while offering greater sensitivity than a conservative Bonferroni procedure to
correct alpha-levels (Maris and Oostenveld, 2007). In order to avoid the common pitfalls of
P-values and go beyond the dichotomous judgment (Halsey, 2019), we examined the
differences between clinical data and instrumental data (kinematics, EMG & EEG data) over
time (W0, W4, W16) using estimation statistics rather than null hypothesis tests (Halsey,
2019). We expressed effect sizes in standardized terms with the Hedge’s g and also the mean
difference reported with 95 % confidence intervals, computed from 5000 bootstrapped
samples, to represent the variations over time. For all the variables the mean across the trials
was used for statistical analyses.
7.3 Results
No particpant was lost to follow-up and there were no missing data. No patient had a
posology change of the antispastic oral treatment during the follow-up. The participants
performed an average of 180 ± 130 min (range: 0 − 480) of physiotherapy per week, and a
daily average of 24 ± 28 active movements (range 4 − 90) and 13 ± 14 min (range: 2 − 45) of
self-stretching posture per targeted muscles. It is noteworthy that no significant correlation
was found between rehabilitation, self-rehabilitation and experimental data change over
126
7.3. Results
time (see Annexe B “Supplemental results 1”).
Cortical oscillatory activity is modulated over the brain sensorimotor
cortices
The time-frequency topographic plot (Figure 7.1.A) represents the MRBD response
pattern during active elbow extension over time, before (W0) and after (W4, W16) BoNT-A
injections. There were no significant differences in the absolute power between W0, W4 and
W16 during the baseline period, making it possible to interpret any change in MRBD over
the time (W0, W4, W16) (see Annexe B “Supplemental results 2”). The non-parametric,
cluster-based permutation ANOVA (Figure 7.1.B) revealed a main effect over time between
W0, W4, and W16. The topographical distribution of the cluster corresponded to the
sensorimotor cortex electrodes (e.g., Fz, F1, F3, FCz, FC1, FC2, Cz, C1, C2, C3, CPz, CP1, CP2,
CP3, P2). Post-hoc analyses revealed a strong decrease in the MRBD with a mean difference
of 0.65[0.12; 1.13] (Table 7.2) (i.e., MRBD values became less negative) over the sensorimotor
cortices (e.g., Fz, FCz, FC1, FC2, Cz, C1, C2, CPz, CP2, P2) when comparing W4 to W0
(Figure 7.1.C). Post-hoc analyses revealed an increase in the MRBD with a mean difference of
0.78[0.21; 1.34] (Table 7.2) (i.e., MRBD values became more negative) over the ipsilesional








Figure 7.1. Topographic representation of movement-related beta desynchronization (MRBD) at W0, W4 and W16. B.) Topographical plot representing
the main Time effect (white dots represent the significant time-effect cluster). C.) Violin plot and topographic plot representing the significant difference
between W4 and W0 on the MRBD over the identified significant cluster (white dots on the topographic plot represent the significant cluster over the
W4-W0 contrast). D.) Violin plot and topographic plot representing the significant difference between W16 and W0 on the MRBD over the identified
significant cluster (white dots on the topographic plot represent the significant cluster over the W16-W0 contrast).
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Change in clinical and instrumental data over the time
Table 7.2 shows clinical and instrumental data at W0, W4, and W16, and the delta with
the 95 % bootstrap confidence interval for W4 versus W0 and W16 versus W0. In Figure 7.2,
the change in paired Hedge’s g at W4 and W16 compared to W0 are represent by a black filled
circle and diamond, respectively, with a 95 % bootstrap confidence interval. The Fugl-Meyer
Assessment for Upper Extremity and the Wolf Motor Function Test scores had improved at
W4 and W16, compared to W0. At W4, all the kinematic parameters (active elbow extension
motion range,movement duration, and jerk) had improved. AtW16 the improvement in active
elbow extension motion range and movement duration persisted, while jerk tended to return
to baseline. Elbow flexor activity, taken as the level of spastic co-contraction (Figure 7.2), and
spasticity, expressed by the catch angle, decreased at W4 and tended to return to baseline at
W16 (see Annexe B “Supplemental results 3”).
Figure 7.2. Effect size and confidence intervals for the difference betweenW4 –W0 (black circles) andW16 –W0
(black diamonds). Effect size is represented by Hedge’s g, horizontal lines are the 95th bootstrapped confidence
intervals.
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Table 7.2. Evolution of clinical and instrumental data during the follow-up.
Data are presented as mean ± standard deviation (mean ± sd) or mean differences between groups with 95 %
bootstrapped confidence interval (Δ [95 % CI]). Outcomes are presented before the BoNT-A injection (W0), 4
weeks (W4) and 16 weeks (W16) after BoNT-A injections.
7.4 Discussion
We investigated the modulation of cortical oscillatory activity during elbow extension
movements following BoNT-A injections in elbow flexors of individuals with stroke. To the
best of our knowledge, this was the first study to probe the BoNT-A-related patterns of
cortical oscillatory activity during active movement, providing new evidence of cortical
activity changes following conjunction of BoNT-A injections with rehabilitation therapy.
Consistent with our initial hypothesis, we observed a modulation of beta-band cortical
oscillatory activity in the sensorimotor cortices over time. The main findings of this study
were that BoNT-A injections, combined with rehabilitation including a self-rehabilitation
program, modify cortical oscillatory activity and had the potential to promote at least
temporary functional cortical reorganization.
The aim of BoNT-A treatment is to reduce muscle overactivity and potentially improve
active function by restoring the balance between weakened agonist muscles and over-active
antagonist muscles. We observed a transient reduction in muscle overactivity at W4 when
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the biological effect of BoNT-A was considered to be maximal, including spasticity
expressed by the catch angle on the Tardieu scale, and spastic co-contraction expressed by
elbow flexor activity. The transient reduction of antagonist overactivity, including spasticity
and spastic co-contraction, provides a therapeutic window in which the patients and
physiotherapists are encouraged to stretch the antagonist muscles and strengthen the
agonist muscles (Gracies et al., 2019). Although there is robust evidence for the effectiveness
of BoNT-A treatment in reducing spasticity (Andringa et al., 2019), there is limited data
regarding spastic co-contraction (Vinti et al., 2012). It has been extensively argued that
spastic co-contraction is a major factor in impeding active movement and motor function
(Gracies, 2005b; Chalard et al., 2019), so a decrease in spastic co-contraction is likely to
improve active movement. Similarly to a previous study using a reaching task (Bensmail
et al., 2010b), our kinematic analysis at W4 revealed a moderate improvement in active
movement motion range, duration, and smoothness. The transient reduction of muscle
overactivity was concomitantly associated with moderate improvements in movement and
clinical parameters, probably by relieving the resistance generated by antagonist muscle
overactivity (Gracies, 2005b). During this period of reduced muscle overactivity, we
observed a strong transient decrease in the MRBD in the sensorimotor cortices. This
confirmed our initial hypothesis and indicated a cortical oscillatory activity change
following BoNT-A injections. Our main result was in accordance with previous studies in
functional magnetic resonance imaging, showing that the beneficial effect of BoNT-A
injections on upper limb spasticity was associated with a substantial reduction of activation
in bilateral cortical and subcortical motor areas (Tomášová et al., 2013; Veverka et al., 2014).
Although we could not determine mechanisms by which BoNT-A injections affect the
transient MRBD decrease, our results strongly suggest that they may be related to changes
in sensory afferent inputs. Indeed, BoNT-A extrafusal and likely intrafusal effects reduce
muscle overactivity, resulting in a decreased spindle inflow to the alpha motoneuron. The
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modification of afferent volleys related to the BoNT-A may thus lead to a reduction of
sensory inputs to the central nervous system (Hallett, 2018). This finding was supported by
the fact that the participant population had relatively unimpaired sensory function,
suggesting a capacity for cortical sensory processing. However, since cortical oscillatory
activity may reflect the ability to generate volitional descending motor signals
(Ramos-Murguialday and Birbaumer, 2015), the transient MRBD decrease could also be
related to the muscle weakening induced by BoNT-A injections. In individuals with stroke, a
decrease in the beta oscillatory activity have been associated with a greater motor
impairment (Rossiter et al., 2014). As a consequence, the MRBD decrease could reflect a
failure of the central nervous system to produce a selective descending motor command to
the antagonist muscle following the temporary neurotransmitter blockade.
At W16, we observed an increase in MRBD in the ipsilesional sensorimotor cortex
towards a restoration of the cortical oscillatory activity. After a stroke, the brain exhibits
plasticity by reorganizing its activity patterns to compensate for motor deficits. Currently
available evidence supports the observation that the best motor recovery outcomes are
associated with the restoration of normal cortical oscillatory activity (Cassidy and Cramer,
2017; Ward, 2017). It is reasonable to speculate that the ipsilesional cortical oscillatory
increase may reflect some form of brain plasticity leading to a temporary cortical
reorganization following muscle overactivity management. As expected, at W16, when the
biological effect of BoNT-A was considered to have attenuated, spasticity and spastic
co-contraction tended to revert to baseline. We observed a moderate lasting functional and
motor improvement sixteen weeks after BoNT-A injections and the onset of a
self-rehabilitation program, in the context of ongoing community-based physiotherapy. We
did not observe any conclusive associations between the amount of self-rehabilitation and
motor improvement, participants having performed a relatively low amount of active
self-rehabilitation movements. It is highly plausible that more intensive active
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self-rehabilitation program could have led to greater functional improvement (Schneider
et al., 2016) and could have promoted higher cortical reorganization.
7.5 Limitations
Despite the limitations of this study in terms of sample size, population heterogeneity
with regard to the time since the stroke and the lesion location, it produced significant
findings concerning MRBD and BoNT-A. Our results should be viewed with caution in the
absence of a control group without BoNT-A treatment and without a longer term
assessment beyond sixteen weeks after BoNT-A injection, which would have been relevant
to discriminate between the transient effect of BoNT-A and motor recovery associated with
the ongoing rehabilitation (Veverka et al., 2019). Although the investigators were vigilant
not to influence participants concerning the efficacy of muscle overactivity management, a
second potential limitation is the absence of blind assessment. Cortical changes observed
were probably induced by a combined effect of BoNT-A injections and the ongoing
self-rehabilitation and physiotherapy. It does not seem meaningful to assess the specific
effect of BoNT-A alone, since, in clinical practice, rehabilitation is broadly prescribed to
manage muscle overactivity and improve the active function. In this study, we focused on
the changes in the beta band cortical oscillatory activity. Further studies should investigate
the cortical oscillatory activity in other frequency bands and should also investigate
cortico-muscular coherence to better understand the impacts of botulinum toxin A injection
on the cortical oscillatory activity and bidirectional brain-muscle synchronization.
7.6 Conclusions
These findings provide new insights into the cortical underpinnings of beta oscillations
as a relevant biomarker and may reflect the effect of therapeutic interventions in individuals
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with stroke.Our results suggest that BoNT-A exerts an effect on the cortical oscillatory activity
probably by modifying sensory afferent signals. The combination of BoNT-A injections and
rehabilitation has the potential to promote at least temporary cortical reorganization.
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Synthèse de l’étude 3
Synthèse de l’étude 3
Cette troisième étude apporte de nouveaux éléments en faveur d’une plasticité
neuromusculaire induite par des injections de BoNT-A associées à de la rééducation.
Pendant la période d’efficacité de la BoNT-A, nous avons pu mettre en évidence une
diminution de l’activité corticale oscillatoire localisée dans les zones corticales
sensorimotrices ipsi et controlésionnelles. Au delà de l’effet périphérique de la BoNT-A, ce
résultat met en évidence un effet de la BoNT-A associée à de la rééducation sur l’activité
corticale oscillatoire. Bien que nous ne puissions pas déterminer les mécanismes impliqués
dans cette modification de l’activité corticale oscillatoire, il est probable que cet effet observé
soit la conséquence d’une modification du signal sensoriel afférent suivant la dénervation
temporaire (Hallett, 2018). Nous avons également observé une diminution de l’hyperactivité
musculaire (cocontraction spastique et spasticité), une amélioration de la fonction motrice
et des paramètres cinématiques du mouvement. Ce résultat suggère une association entre la
diminution de l’hyperactivité musculaire et l’amélioration de la motricité active.
Seize semaines après l’injection de BoNT-A associée à de la rééducation, quand l’effet sur
la spasticité est supposé diminuer, nous avons observé un retour à l’état basal du niveau de
spasticité et de cocontraction spastique. Bien qu’il y ait un retour à l’état basal de
l’hyperactivité musculaire, nous avons observé la préservation de l’amélioration de la
motricité fonctionnelle. Seize semaines après les injections de BoNT-A associées à la
rééducation, nous avons également observé une augmentation de l’activité corticale
oscillatoire ipsilésionnelle, suggérant une normalisation de l’activité corticale de
l’hémisphère lésé. Nous pouvons supposer que cette augmentation de l’activité corticale
puisse refléter une forme de plasticité cérébrale en lien avec l’amélioration motrice suivant la
prise en charge de l’hyperactivité musculaire. L’objectif du traitement de l’hyperactivité
musculaire est d’améliorer la fonction active en rééquilibrant la balance
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agoniste-antagoniste (Gracies, 2015). La diminution transitoire de l’hyperactivité musculaire
antagoniste fournit une fenêtre thérapeutique dans laquelle le patient est encouragé à étirer
les muscles antagonistes et renforcer les muscles agonistes de manière intensive (Yelnik
et al., 2010). Il est fortement probable que l’augmentation de l’activité corticale oscillatoire
observée soit induite par la prise en charge multidisciplinaire et globale de l’hyperactivité
musculaire (injections de BoNT-A, rééducation et auto-rééducation).
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Discussion générale et perspectives
Les principaux objectifs de ce travail de thèse visaient à 1) évaluer les déterminants
cliniques et les mécanismes neuromusculaires associés à la limitation du mouvement actif
d’extension de coude chez le patient en post-AVC, 2) investiguer le lien entre l’activité
corticale oscillatoire et la cocontraction spastique et 3) évaluer les effet d’injections de
BoNT-A combinées à de la rééducation sur la plasticité neuromusculaire.
8.1 Déterminants et mécanismes neuromusculaires
associés à la limitation du mouvement
Avant de discuter des mécanismes associés à la limitation du mouvement, il est important
de rappeler qu’à travers les études 1 et 2 nous avons caractérisé l’altérationmotrice des patients.
En accord avec la littérature, nous avons observé une diminution de la forcemaximalemesurée
par ergomètre isocinétique traduisant une parésiemusculaire (Khan et al., 2019 ; Newham and
Hsiao, 2001). Nous avons également observé une altération des paramètres cinématiques au
cours du mouvement, les patients présentant un mouvement actif limité, ralenti et saccadé
(Murphy and Häger, 2015 ; Alt Murphy et al., 2011).
141
8. D
L’étude des déterminants cliniques et des mécanismes neuromusculaires associés à la
limitation du mouvement ont pu être investigués par le biais d’un paradigme de
contractions isométriques sous-maximales à travers l’étude 1 et par des extensions actives du
coude à travers l’étude 2. Nous avions postulé que le niveau de cocontraction spastique des
fléchisseurs du coude serait associé au degré de l’altération motrice et de la limitation du
mouvement. Nous avons mis en évidence une augmentation de l’activité EMG des muscles
fléchisseurs lors des tâches expérimentales traduisant la présence de cocontraction
spastique chez les patients post-AVC. En accord avec la littérature, ces résultats confirment
la présence de cocontractions spastiques des fléchisseurs du coude que ce soit en conditions
isométriques (Vinti et al., 2013) ou lors du mouvement (Sarcher et al., 2017). En accord avec
notre hypothèse de travail principale, nous avons mis en évidence à travers les études 1 et 2
que le niveau de cocontraction spastique était associé à la sévérité de l’atteinte motrice et de
la limitation du mouvement actif. En d’autres termes, plus les patients présentaient des
cocontractions spastiques importantes, plus l’atteinte motrice et la limitation du
mouvement étaient importantes.
Depuis de nombreuses années, la contribution de la spasticité à la limitation du
mouvement et de la fonction motrice ne fait pas consensus. Certaines études suggèrent un
effet néfaste de la spasticité sur la fonction motrice (Cacho et al., 2017 ; Lin and Sabbahi,
1999 ; Sorinola et al., 2009), alors que d’autres concluent à une influence minime de la
spasticité (Meskers et al., 2009 ; Newham and Hsiao, 2001). Dans l’étude 1, nous n’avons pas
mis en évidence de lien entre le grade de la spasticité et le niveau d’altération de la fonction
et la limitation du mouvement actif. Nous n’avons également pas mis en évidence de lien
entre la cocontraction spastique et la spasticité, certains patients présentant des
cocontractions spastiques des fléchisseurs du coude en l’absence de spasticité mesurée par
l’échelle de Tardieu. Nos résultats suggèrent que la spasticité et la cocontraction spastique
ont des répercussions fonctionnelles différentes, et potentiellement des mécanismes
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physiopathologiques différents. Cette observation est en accord avec un travail de thèse
récent (Pradines, 2018) qui a observé une absence de lien entre la spasticité et la fonction
motrice. Ce travail récent a mis en évidence que l’impact délétère de la myopathie spastique
serait prédominant sur le membre inférieur, alors que l’altération motrice du membre
supérieur serait principalement en lien avec le trouble neurologique (Pradines, 2018). Il est
important de souligner que nous n’avons pas évalué l’influence de la myopathie spastique
(correspondant à la diminution d’extensibilité des tissus mous) sur la limitation du
mouvement. Dans le cadre de nos différentes expérimentations nous avons enregistrés la
résistance à l’étirement des muscles fléchisseurs du coude à différentes vitesses d’étirement
afin de quantifier les résistances viscoélatisques et spastiques. Une perspective sera d’évaluer
la contribution de ces résistances passives à la limitation du mouvement et leur évolution
suivant une injection de BoNT-A combinée à de la rééducation.
Les implications cliniques directes de ces observations permettent de reconsidérer la
manière dont est évaluée l’hyperactivité musculaire à travers la seule mesure de la spasticité,
que ce soit pour évaluer les facteurs limitant le mouvement ou pour envisager les pistes
thérapeutiques permettant d’améliorer la fonction motrice. Au regard de nos résultats et de
la littérature (Gracies et al., 2010a ; Yelnik et al., 2010), il nous parait primordial de souligner




8.2 Plasticité neuromusculaire inadaptée et induite
Depuis ces dernières années, il y a un intérêt grandissant pour le développement de
biomarqueurs relatifs à la récupération motrice chez le patient post-AVC (Boyd et al., 2017).
L’utilisation de ces biomarqueurs peut permettre une meilleure compréhension des
mécanismes sous-jacents à l’altération et à la récupération motrice, et peut servir à la
stratification de patients ou à la prédiction de la récupération motrice suivant une
intervention (Bernhardt et al., 2016). Bien que l’EEG permette une investigation
fonctionnelle de l’activité corticale, à ce jour il n’y a pas de recommandation sur l’utilisation
de potentiels biomarqueurs EEG en post-AVC (Boyd et al., 2017 ; Liew et al., 2020). Comme
abordé en introduction, plusieurs études ont mis en évidence l’utilisation des oscillations
corticales dans la bande de fréquence beta comme potentiel biomarqueur de l’état moteur et
de la récupération motrice suivant une intervention thérapeutique (Rossiter et al., 2014,
2015 ; Zhou et al., 2018). Dans le cadre de ce travail de thèse, nous avons exploré l’association
entre les oscillations corticales beta et la cocontraction spastique, ainsi que l’évolution des
oscillations corticales suivant une injection de BoNT-A combinée à de la rééducation.
Plasticité neuromusculaire inadaptée
Le rôle de l’activité corticale dans la cocontraction a été investigué au cours de
mouvements d’extension active du coude avec un enregistrement concomitant de la
cinématique, de l’EMG et de l’EEG. Nous avions postulé que l’altération de l’activité corticale
serait en lien avec le niveau de la cocontraction spastique.
Nous avons mis en évidence une diminution de l’activité corticale oscillatoire dans la
bande de fréquence beta, localisée dans l’hémisphère ipsilésionnel des patients. Cette
diminution de l’activité corticale était associée au niveau de cocontraction spastique. Les
patients présentant une moindre modulation de leur activité corticale (c.à.d. un plus faible
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movement-related beta desynchronization) étaient ceux qui présentaient le plus de
cocontraction spastique. Comme suggéré par Rossiter et al. (2014), la diminution de l’activité
oscillatoire pourrait être le reflet de l’altération de la capacité à générer une commande
centrale descendante chez les patients en post-AVC. Chez le sujet sain, il a été montré à
travers les oscillations corticales beta un encodage spécifique de l’activité des muscles
antagonistes au niveau cortical (Dal Maso et al., 2012, 2017 ; Mason et al., 2019 ; Takemi et al.,
2018). Chez des sujets sains ayant réalisé un entrainement contre résistance, une
augmentation de l’activité corticale a été associée à une diminution de la coactivation
musculaire antagoniste, pouvant refléter une augmentation des influx corticaux inhibiteurs
vers la périphérie (Dal Maso et al., 2012). Par conséquent, il est probable que la diminution
de l’activité corticale oscillatoire chez les patients post-AVC puisse refléter une diminution
des influences corticales inhibitrices sur les mécanismes spinaux régulant l’activité
musculaire antagoniste. Cependant, l’étude de Kaiser et al. (2012) a observé une association
entre l’augmentation de l’activité corticale dans la bande de fréquence mu (8-13 Hz) du
cortex ipsilésionnel lors d’une tâche d’imagerie motrice et le degré de spasticité. Les auteurs
ont fait l’hypothèse que les patients ayant le plus de spasticité avaient une sollicitation
accrue de leur système moteur qui serait reflétée par une augmentation de l’activité
corticale. Le sens de l’association entre l’activité cérébrale et l’hyperactivité musculaire
contraste donc avec nos résultats, mais plusieurs éléments différaient entre les deux
expérimentations : la modalité de l’hyperactivité musculaire étudiée (spasticité versus
cocontraction spastique), la nature de la tâche (imagerie motrice d’un mouvement
d’ouverture et fermeture des doigts versus mouvement d’extension du coude) et la bande de




A travers l’étude 3, nous avons évalué l’activité corticale au cours d’un suivi longitudinal
avant et après (4 et 16 semaines) une injection de BoNT-A combinée à de la rééducation. De
manière similaire à l’étude 2, la tâche expérimentale consistait en une tâche d’extension
active du coude avec un enregistrement concomitant de la cinématique, de l’EMG et de
l’EEG. Nous avions postulé que la combinaison d’une injection de BoNT-A et d’une
rééducation pouvait moduler l’activité corticale et qu’elle engendrerait une diminution de la
cocontraction spastique.
En période d’efficacité de la BoNT-A, nous avons observé une modulation de l’activité
cérébrale caractérisée par une diminution de l’activité corticale oscillatoire dans les zones
sensorimotrices ipsi et controlésionnelles. Ce résultat est similaire avec des études en
imagerie à résonnance magnétique fonctionnelle qui ont observé une réduction bilatérale
des aires motrices corticales activées (Manganotti et al., 2010 ; Tomášová et al., 2013 ; Veverka
et al., 2014). Une explication probable de la diminution de l’activité cérébrale lors de
l’extension du coude serait liée à une modification des signaux sensoriels afférents par la
diminution des entrées sensorielles (Hallett, 2018). Ainsi, la diminution de l’activité
cérébrale pourrait être le reflet d’une modification de l’intégration corticale des signaux
sensoriels. Concernant l’hyperactivité musculaire, nous avons observé une diminution de la
spasticité et de la cocontraction spastique en période d’efficacité de la BoNT-A. Cette
diminution de la cocontraction spastique après une injection de BoNT-A permet d’apporter
de nouveaux éléments concernant l’utilisation des injections de BoNT-A dans la prise en
charge de l’hyperactivité musculaire.
Sur le plan fonctionnel, nous avons observé une amélioration des scores fonctionnels
cliniques et des différents paramètres de la cinématique du coude, ces améliorations étant
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similaires à celles observées par Bensmail et al. (2010b,a). Il est probable que l’amélioration
motrice observée soit en lien avec la réduction de la cocontraction spastique qui a elle-même
diminué les résistances actives au mouvement agissant sur l’articulation. Seize semaines
après l’injection de BoNT-A, quand l’effet sur la spasticité est supposé diminuer, nous avons
observé un retour à l’état basal du niveau d’hyperactivité musculaire associé à la persistance
de l’amélioration de la motricité active et fonctionnelle. De manière concomitante, nous
avons observé une augmentation de l’activité corticale localisée dans la zone sensorimotrice
ipsilésionnelle, pouvant refléter une réorganisation corticale fonctionnelle induite par la
prise en charge combinée de l’hyperactivité musculaire par BoNT-A et rééducation. En
conclusion, la prise en charge de l’hyperactivité musculaire par injection de BoNT-A
combinée à de la rééducation peut avoir un effet sur l’activité corticale, avec le potentiel de
favoriser une réorganisation corticale et d’améliorer la fonction motrice après l’AVC.
A travers ces deux expérimentations nous avons pu mettre en évidence l’intérêt des
oscillations corticales comme potentiel biomarqueur de la plasticité neuromusculaire.
L’association entre l’activité corticale et la cocontraction spastique peut refléter une certaine
plasticité neuromusculaire inadaptée. Ainsi, l’altération de l’activité oscillatoire corticale
pourrait être le reflet d’une inaptitude à générer une commande motrice descendante afin
de produire un mouvement sélectif. Lors d’un suivi longitudinal, nous avons observé des
changements de l’activité corticale oscillatoire, ce qui souligne le potentiel des oscillations





Pour faire suite à notre travail, il nous parait important de développer certaines
perspectives afin de compléter nos analyses. Dans le cadre de ce travail de thèse nous nous
sommes focalisés sur l’activité oscillatoire corticale dans la bande de fréquence beta alors
que des travaux récents ont observé des associations entre des scores moteurs et d’autres
bandes de fréquences de l’activité oscillatoire. Saes et al. (2019) ont mis en évidence qu’une
asymétrie de l’activité corticale dans les basses fréquences pendant un état de repos (delta
1-4 Hz et theta 4-8 Hz) entre l’hémisphère ipsilésionnel et controlésionnel était associée à
un moins bon score de Fugl-Meyer. Cassidy et al. (2020) ont observé une association entre
l’activité oscillatoire dans la bande de fréquence delta de l’hémisphère ipsilésionnel lors d’un
état de repos et une meilleure fonction motrice dans une cohorte de patients chroniques. Au
cours d’un suivi longitudinal, Bönstrup et al. (2019) ont observé une augmentation de
l’activité oscillatoire delta dans l’hémisphère ipsilésionnel au cours de la récupération
motrice. Ces résultats suggèrent le rôle potentiel des oscillations corticales de basses
fréquences comme potentiels biomarqueurs de l’altération et de la récupération motrice.
Ray et al. (2020) ont observé une augmentation de l’activité oscillatoire alpha suivant un
programme de rééducation combinant kinésithérapie (les modalités de la prise en charge
n’étaient pas précisées) et rééducation proprioceptive médiée par une interface
cerveau-machine. Nous avons exploré l’hypothèse d’un lien entre les oscillations corticales
dans la bande de fréquence alpha et la cocontraction spastique et avons également évalué
l’évolution de l’activité oscillatoire alpha après les injections de BoNT-A combinées à la
rééducation (données non présentées dans ce travail de thèse). L’analyse de ces données
nous a paru moins pertinente que l’analyse de l’activité oscillatoire beta, mais il sera
nécessaire d’effectuer une analyse plus approfondie avec un nombre de sujets plus
important.
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Afin de renforcer nos analyses, des perspectives méthodologiques méritent d’être
développées. Concernant l’analyse du signal EEG, nous avions fait le choix de ne pas
raisonner sur une électrode ou une région d’intérêt à priori, au vu de la réorganisation
corticale intrinsèque à la plasticité cérébrale et à la variété des lésions cérébrales
rencontrées. Pour ce faire, nous avons employé une analyse statistique de masse univariée
qui a été détaillée dans la partie méthodologie générale. Cette approche nous a permis de
localiser un groupe d’électrodes comme différent lors de nos comparaisons, mais ne nous a
pas permis d’identifier des zones cérébrales précises du fait de la faible résolution spatiale de
l’EEG. Nous avons mis en évidence une diminution des activations motrices ipsilésionnelles
des patients post-AVC en comparaison à des sujets sains, et des modifications de l’activité
cérébrale motrice après une injection de BoNT-A sans pouvoir préciser la contribution des
différentes régions motrices. Une perspective intéressante serait d’utiliser une approche de
reconstruction de source : il s’agit d’une approche permettant d’améliorer la résolution
spatiale de l’EEG en utilisant un modèle de propagation du courant électrique basé sur
l’anatomie individuelle (Baillet, 2017). Cette approche nous permettrait de reconstruire
l’activité oscillatoire au niveau d’une région motrice précise tout en distinguant l’activité
oscillatoire propre à chaque région motrice (Figure 8.1). Quandt et al. (2019) ont mis en
évidence qu’une augmentation de l’activité corticale oscillatoire de l’aire motrice
supplémentaire ipsilésionnelle au cours d’une tâche de grip était associée à une moins
bonne fonction motrice. Une telle approche pourrait nous permettre d’une part d’évaluer
l’implication de structures cérébrales, et d’autre part d’évaluer la connectivité fonctionnelle
entre ces différentes structures dans la cocontraction spastique et la récupération motrice.
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Figure 8.1. Représentation de la localisation de source de l’activité oscillatoire dans la bande de fréquence beta.
D’après Quandt et al. (2019)
Une autre méthode intéressante et complémentaire à notre approche est l’analyse de
cohérence. Il s’agit d’une technique d’évaluation de la connectivité fonctionnelle mesurant la
corrélation entre deux ondes oscillatoires et quantifiant l’amplitude de synchronie entre ces
oscillations. La Figure 8.2 illustre la procédure de calcul de la cohérence entre un signal EEG
et EMG (cohérence corticomusculaire).
Au regard de la nature de nos données, il serait pertinent d’évaluer la cohérence
corticomusculaire (EEG-EMG) permettant de mettre en évidence les relations entre activité
cérébrale et activité musculaire, dans le but de comprendre les mécanismes
cortico-neuronaux associés à une tâche motrice (Boonstra, 2013). L’étude des interactions
corticomusculaires permettrait d’une part d’évaluer la relation fonctionnelle entre la
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Figure 8.2. Représentation du processus de calcul de la cohérence entre : a. un signal EEG et b. un signal EMG.
Les graphes c. et d. représentent les autospectres des signaux des signaux après une transformée en ondelette.
Les graphes e. et f. représentent le cross-spectrum avec les zones de significativés ainsi que la quantification de
la cohérence. D’après Dal Maso et al. (2017)
commande motrice descendante et le niveau de cocontraction spastique, et d’autre part
d’évaluer l’intégration sensorielle afférente après une injection de BoNT-A. Ainsi, l’étude de
la cohérence corticomusculaire pourrait contribuer à mieux comprendre le rôle fonctionnel
de la synchronisation bidirectionnelle entre le cerveau et le muscle dans la régulation de
l’activité musculaire.
En effet, l’interprétation de la cohérence corticomusculaire dans la bande de fréquence
alpha pourrait refléter les processus d’intégration des afférences sensorielles au niveau
cortical et également les processus de régulation des mécanismes spinaux inhibiteurs
(Budini et al., 2014 ; Cremoux et al., 2017). Cremoux et al. (2017) ont mis en évidence une
diminution de la cohérence corticomusculaire en alpha associée à une augmentation de la
coactivation musculaire antagoniste chez des patients blessés médullaires lors de
contractions isométriques du coude. Nous pouvons supposer qu’une diminution de la
cohérence corticomusculaire alpha soit associée au niveau de cocontraction spastique. Il est
également possible d’étudier la cohérence intermusculaire (EMG-EMG), cette dernière
mesurant la corrélation entre deux signaux EMG, afin d’étudier les coordinations
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intermusculaires lors d’une tâche motrice. La cohérence intermusculaire constitue une
approche pour étudier les mécanismes qui contribuent à l’élaboration des synergies
musculaires et peut également refléter la mise en jeu des voies de contrôle neuromusculaire
d’origine spinale ou supra-spinale (de Vries and Mulder, 2007 ; Laine and Valero-Cuevas,
2017). L’étude des interactions intermusculaires pourrait fournir des éléments concernant les
synergies agonistes-antagonistes permettant de caractériser la cocontraction spastique au
cours du mouvement. Le suivi longitudinal de la cohérence intermusculaire après une
injection de BoNT-A pourrait également refléter une certaine plasticité du système nerveux
dans le contrôle de la commande antagoniste. Par conséquent l’étude des interactions
corticomusculaires et intermusculaires pourrait compléter notre travail et fournir des
éléments pertinents au regard des différents mécanismes impliqués dans la cocontraction
spastique et des mécanismes de plasticité neuromusculaire Boonstra (2013).
8.3 Limites et perspectives générales
Malgré les limites inhérentes aux différentes contributions expérimentales de ce travail,
certaines perspectives expérimentales méritent d’être développées.
Au niveau expérimental, une limite importante générale à ce travail est le nombre
relativement faible de sujets, et l’absence de sujets contrôles lors de l’étude 3.
L’augmentation du nombre de sujets pourrait augmenter la fiabilité, la généralisation et la
portée de nos résultats, et permettrait de sortir de l’aspect corrélatif des différentes études et
d’apporter quelques éléments de causalité. La perspective directe pour palier à cette limite
est la mise en place effective du protocole de recherche interventionnel (catégorie 1) intitulé
« Effets de la BoNT-A et de la plasticité neuromusculaire induite sur la facilitation des
mouvements du membre supérieur en post-AVC (ULAFBoT-Stroke, N°ID-RCB :




après un cycle de trois injections de BoNT-A afin d’évaluer une potentielle plasticité
neuromusculaire à plus long terme. Ces données seront obtenues par l’exploitation des
résultats complets de l’étude ULISC-Stroke, où les patients sont suivis et réévalués après 3
injections de BoNT-A. Un tel suivi est également envisagée dans l’étude ULAFBoT-Stroke.
Concernant l’analyse des données, la perspective est d’affiner et compléter nos résultats.
Afin de compléter nos résultats concernant les mécanismes limitant les mouvements, nous
envisageons d’évaluer la contribution des résistances passives (viscoélastiques et spastiques)
à la limitation du mouvement et leur évolution suivant des injections de BoNT-A combinées
à de la rééducation. Afin d’explorer de nouveaux corrélats pouvant être associés à la
cocontraction spastique ou à l’évolution de l’activité corticale après des injections de BoNT-A
combinées à la rééducation, une perspective sera d’utiliser la reconstruction de source afin
d’évaluer l’implication de zones corticales spécifiques et la connectivité fonctionnelle.
L’utilisation de la cohérence corticomusculaire et intermusculaire, ainsi que l’évaluation de
l’activité corticale oscillatoire d’autres bandes de fréquences, permettra d’élargir les
perspectives de ce travail. La réalisation d’IRM anatomiques permettra également l’étude des




Ce travail de thèse a été réalisé afin de mieux comprendre les mécanismes pouvant
limiter les mouvements du membre supérieur chez des patients post-AVC, mais aussi afin
d’évaluer l’effet d’injections de BoNT-A combinées à de la rééducation sur une potentielle
plasticité neuromusculaire. Globalement, nos résultats ont mis en évidence d’une part
l’impact délétère de la cocontraction spastique sur la motricité des patients, et d’autre part
qu’une intervention telle que des injections de BoNT-A associées à de la rééducation peut
induire une plasticité neuromusculaire favorable à la récupération motrice de ces patients.
Au regard de ces résultats, je souhaiterais attirer l’attention des cliniciens travaillant avec des
patients ayant eu un AVC, sur la réelle importance d’évaluer la cocontraction spastique et
d’aller au-delà de certaines écoles de pensée ne raisonnant que sur la seule interprétation de
la spasticité.
Au cours de ce travail de thèse, j’ai eu la chance de pouvoir bénéficier d’interactions
riches et translationnelles. J’ai eu l’opportunité de pouvoir prendre part et de gérer un projet
de recherche du début (écriture d’un CPP) jusqu’à la publication des différents travaux
entrepris en passant par l’inclusion de patients, les évaluations cliniques et expérimentales,
le traitement et l’analyse des données. En tant que clinicien, cette thèse m’aura apporté une
expérience riche que ce soit sur le plan clinique, ou sur le plan personnel avec le
développement de nouvelles compétences éloignées de mon cursus initial (merci Matlab et
Python de me permettre de m’amuser autant avec le traitement des données
électrophysiologique). Lors de ce travail de thèse, je me suis réellement passionné pour le
traitement et l’analyse des signaux électrophysiologiques, tout particulièrement pour les
oscillations corticales. Je suis très reconnaissant d’avoir l’opportunité à travers un
postdoctorat, de pouvoir continuer à enrichir mes connaissances sur le rôle des oscillations
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Impact de la méthode de normalisation
EMG sur le calcul des activations
musculaire et de la cocontraction
antagoniste : implications pratiques
chez le patient post-AVC
Contextualisation
Cette étude occupe une place particulière dans ce travail de thèse du fait de son aspect
méthodologique en lien avec la problématique principale. Il s’agit d’une étude qui vise à
évaluer différentes méthodes de normalisation du signal EMG pendant le mouvement chez
des patients post-AVC. La quantité de signaux EMG mesurés est fortement influencée par
des facteurs intrinsèques (propriétés anatomiques) et extrinsèques (placement des
électrodes, préparation de la peau). La normalisation du signal EMG est une étape
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indispensable afin de transformer le signal dans une échelle relative permettant d’effectuer
des comparaisons. Contrairement aux sujets sains, il n’existait pas de recommandatation sur
la méthode de normalisation du signal EMG à utiliser chez le patient post-AVC en condition
dynamique. Ce manque méthodologique devait être clarifié au regard des patterns
d’activations musculaires atypiques chez ces patients. Cette étape méthodologique était
importante à évaluer dans le contexte de la quantification de l’activité musculaire des
muscles antagonistes afin de mesurer le niveau de cocontraction spastique lors de
mouvements actifs. C’est pourquoi nous avons investigué différentes méthodes de
normalisation du signal EMG lors de mouvements d’extensions actives du coude chez des
patients post-AVC. L’hypothèse était que des méthodes de normalisation EMG via des
contractions maximales volontaires isocinétiques fourniraient des EMG normalisés plus
précis tenant compte des propriétés biomécaniques du muscle.
Cette contribution expérimentale est détaillée ci-dessous, et a fait l’objet de la publication
de l’article suivant :
Chalard, A., Belle, M., Montane, E., Marque, P., Amarantini, D., & Gasq, D. (2020). Impact
of the EMG normalization method on muscle activation and the antagonist-agonist co-
contraction index during active elbow extension : practical implications for post-stroke
subjects. Journal of Electromyography and Kinesiology ; 51 102403.
Impact of the EMG normalization method on muscle activation and
the antagonist-agonist co-contraction index during active elbow




Raw electromyographic (EMG) signals are sensitive to both intrinsic (such as anatomical
and physiological characteristics) and extrinsic (such as electrode configuration or
placement, skin prepara(Burden, 2010). EMG normalization, which refers to the conversion
of the EMG signal to a relative scale by a reference value, is thus a key step in enabling i)
proper interpretation of standardized data, and ii) comparison between muscles or
individuals (Halaki Mark and Ginn Karen, 2012). The method used for EMG normalization
influences the shape of EMG patterns, which makes its choice critical to accurately present
the muscle activation for a given muscle and to permit correct interpretation of the
amplitude and temporal variations of EMG signal intensity.
The most common method is to normalize the EMG envelope during a task under
investigation to the maximum peak value obtained during isometric maximum voluntary
contraction (MVC) (Yang and Winter, 1984). Depending on the task of interest, it has been
reported that EMG signals normalized using such “isometric MVC” normalization may reach
values above 100 % (Jobe et al., 1984). This suggests this method may be not accurate enough
to reveal the maximum activity level, and may be inappropriate for dynamic movement
(Mirka, 1991). To address this issue, the maximum EMG value obtained during isokinetic
MVC can be used as the reference EMG value in order to normalize the EMG envelope under
dynamic conditions (Fernández-Peña et al., 2009). Using such “isokinetic MVC”
normalization, the reference EMG value is calculated for a comparable joint
range-of-motion at a similar velocity to the task under investigation. It is, however, not
always possible to realize an isokinetic protocol due to experimental limitations (El Mhandi
and Bethoux, 2013). An alternative method for EMG normalization is to use the maximum
EMG value reached during the task under investigation as the reference value (Yang and
Winter, 1984). However, this method tends to reduce the variability between individuals
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since it makes the reference value relative to the task and not to the maximum capacity of
the muscle (Halaki Mark and Ginn Karen, 2012). Although this method may be suitable for
comparing EMG patterns over time, it cannot enable consistent and reliable comparison of
activity between muscles, tasks and individuals.
In healthy participants, recent literature reviews have highlighted that “isometric MVC”
normalization produces similar results to “isokinetic MVC” normalization (Burden, 2010 ;
Halaki Mark and Ginn Karen, 2012). A recommendation has been made stating that
“isometric MVC” normalization is sufficient to provide normalized EMG values with enough
confidence to assess muscle activity during active movement for healthy subjects (Burden,
2010). It is well established that clinical populations such as post-stroke subjects present
neuromuscular alterations during movement reflected by abnormal EMG muscle activation
patterns (Ma et al., 2017). Among them, the spastic co-contraction corresponds to an
excessive activity of antagonist muscles during the active movement (Banks et al., 2017 ;
Gracies, 2005b ; Ma et al., 2017) which seem to be overstated with muscle lengthening due to
alteration of force-length and force-velocity relationships after brain injury (Gracies, 2005b ;
Sarcher et al., 2017). The choice of a suitable method of EMG normalization appears
especially relevant for post-stroke subjects who present such atypical patterns of EMG
activity. It has been shown that “isometric MVC” normalization can yield unpredictable
results in subjects with altered neuromuscular control (Ettinger et al., 2016). While EMG
analysis is increasingly used in both the upper limb assessment and rehabilitation of
post-stroke subjects during active movements (Klein et al., 2018 ; Zarantonello et al., 2017),
there is still a substantial lack of data supporting any recommendation for an EMG
normalization method in participants who exhibit an atypical EMG pattern. Apart from
EMG-based assessment of muscle activation, the issue of EMG normalization is also of
major relevance in the clinical context to quantify an EMG-based antagonist-agonist
co-contraction index, which is likely to reflect the level of spastic co-contraction. Previous
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work highlighted a relationship between the level of spastic co-contraction and the
range-of-motion restriction (Chalard et al., 2019 ; Sarcher et al., 2015), highlighting the
importance of quantifying the antagonist-agonist co-contraction index in order to improve
the motor function of such patients.
To address the relevance given to different EMG normalization methods under dynamic
conditions in participants with atypical muscle activations patterns, the present study
assessed the impact of three methods for EMG normalization on muscle activation and
antagonist-agonist co-contraction in post-stroke subjects during active elbow extension. In
this study we focused on three EMG normalization methods corresponding to “isometric
EMG” normalization, “isokinetic EMG” normalization and “isokinetic kinematic-related
EMG” normalization. We hypothesized that “isokinetic MVC” normalization and “isokinetic
MVC kinematic-related” normalization would provide more accurate EMG-normalized
measurements than “isometric MVC” normalization by considering muscle dynamics during
active elbow extension in post-stroke subjects.
A.2 Methods
Participants
Thirty adults (≥ 18 years) allocated into two groups participated in this study : the first
group comprised fifteen post-stroke participants (HEMI) ; the second comprised fifteen
healthy controls (CO). The participants demographics are presented in Table A.1. For HEMI,
spasticity was assessed using Tardieu scale and motor impairment with the Fugl-Meyer
Upper Extremity Assessment. Post-stroke participants were included if they were ≥ 6
months since stroke onset and were free of any anti-spastic treatment for ≥ 4 months.
Potential participants with comprehension disorders, neurodegenerative conditions, painful
paretic upper limbs during movement or an active elbow extension ability ≤ 20° were
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excluded. All participants gave informed consent prior to participation. This study was
approved by the local Research Ethics Board (No ID-RCB : 2017-A01616-47).




































20± 20 40± 12 2± 0.5 1± 2 0.31± 0.07 0.34± 0.03 0.24± 0.06 0.39± 0.16 30± 8.5 35± 15
* Indicates a significant difference between HEMI and CO (p < 0.05). Abbreviations : FMA-UE, Fugl-Meyer
Assessment score for Upper Extremity.
Experimental design
The experimental protocol consisted of two consecutive steps. In the first step,
three-dimensional kinematics and EMG data were simultaneously collected during repeated
active elbow extension movements at spontaneous speed. The second step was to perform
isometric and isokinetic maximum voluntary contractions (MVC) during which EMG
measurements were taken, together with joint angle, angular velocity, and torque provided
by a calibrated dynamometer.
Materials
Kinematics
The three-dimensional kinematics of upper limbs were collected at 125 Hz using eight
Optitrack infrared cameras (model S250e, software Motive :Tracker 1.8.0 ; NaturalPoint,
Corvallis, Oregon, USA). Twelve reflective markers were placed in the following positions :
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the spinous process of C7, the sternal notch, both sides of the acromion, the lateral
epicondyle, both the ulnar and radial styloid, and the head of the second metacarpus.
Electromyography
Surface EMG was acquired at 1 kHz with a MP150 system (Biopac Systems Inc., Goleta,
CA, USA) with the ground electrode placed on mastoid process. After suitable skin
preparation, rectangular self-adhesive bipolar pairs of disposable Ag/AgCl surface electrodes
with a 10 mm recording diameter were placed with a 10 mm inter-electrode distance
(Afsharipour et al., 2019). The long head of the triceps brachii (TB) was taken to represent
the elbow extensors ; the biceps brachii (BB), the brachioradialis (BR) and the brachialis
(BA) were taken to represent the elbow flexors (Staudenmann and Taube, 2015). A
verification procedure was performed to limit crosstalk among biceps brachii, brachialis and
triceps brachii. As was done in Banks et al. (2017) during gait experiments, the agonist or
antagonist role assigned to these muscles was fixed to their biomechanical function during
elbow extension.
Dynamometry
Elbow joint angle, angular velocity, and net torque were recorded at 1 kHz using an
isokinetic dynamometer (Con-Trex MJ ; CMV AG, Dubendorf, Switzerland). For each
experimental step, data synchronization was achieved using a common timing signal
controlled by the Biopac system.
Procedure
Active elbow extension movements
Participants were seated on an upright chair with shoulders fixed to the chair back by
clavicular rings. The height of the table was adjusted to obtain an initial resting position
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corresponding to shoulder flexion of 80° with internal rotation of 90°, the elbow flexed at
90° and the forearm in a neutral position. Participants were asked to perform two sets of ten
active elbow extension movements at spontaneous speed. For each movement, an auditory
signal requested the participants to perform a full active elbow extension with the elbow off
the table. At the end of elbow extension, participants had a 10-second rest with their
forearm on the table. To avoid fatigue, participants were allowed to rest for as long as
needed between the two sets.
Isometric and isokinetic MVC
Participants were seated on the dynamometer chair with their upper body strapped, the
glenohumeral joint positioned at 90° flexed and internally rotated, and the forearm
positioned in a neutral position. During isometric MVC, participants performed three
5-second maximum contractions in both flexion and extension directions with the elbow
flexed at the middle of the angular extension movement range recorded during elbow
extension-flexion movements. During isokinetic MVC, participants performed three
maximum contractions in both concentric and eccentric modes. During each isokinetic
contraction, the elbow angular range-of-motion and velocity matched the average
corresponding values observed in each mode during elbow extension movements (see Table
1). Participants had a 1-minute rest between contractions and a 3-minute rest between
directions or modes. No participant reported any pain or discomfort that would interfere





Kinematic data were low-pass filtered at 6Hz (Cahouët et al., 2002). Raw EMG signals were
10-400 Hz band-pass filtered, full wave rectified, and smoothed at 9 Hz to obtain the linear
envelopes (Amarantini and Bru, 2015). Net torque was low-pass filtered at 15 Hz (Bassan et al.,
2015). All filters were fourth-order, zero-lag Butterworth type.
Active elbow extension
Kinematic data were obtained from the filtered Cartesian coordinates of the anatomical
markers. The onset and offset of each active elbow extension were detected with a threshold
of 0.01 °/S applied on the elbow angular velocity.
Muscle activations
At each time point of active elbow extension, muscle activation was computed by
normalizing the EMG signal of each muscle to its EMG reference using the following three
normalization methods :
— isometric MVC [MIsom] EMG normalization : The preprocessed EMG signal was
normalized to its EMG reference value obtained during isometric MVC. The MIsom
EMG reference value was calculated as the root mean square (RMS) value of the EMG
linear envelope on the 2-second window where the elbow net torque was highest.
— isokinetic MVC [MIsok] EMG normalization : The preprocessed EMG signal was
normalized to its EMG reference value obtained during isokinetic MVC. The MIsok
EMG reference value was calculated as the RMS value of the EMG linear envelope on
a centered 100 ms window when the participant reached the middle of the active
elbow extension range of motion. The MIsok EMG reference value was computed
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using data collected in concentric mode for elbow extensors (TB) and in eccentric
mode for elbow flexors (BB, BR, BA).
— isokinetic MVC kinematic-related [MIsok−KinRel] EMG normalization : At each percent
value of the active elbow range of motion during each extension movement, the
preprocessed EMG signal was normalized to its EMG reference value obtained,
defined as the RMS value of the EMG linear envelope at a sliding window centered on
the same percent value of the active elbow extension range of motion during
isokinetic MVC. The MIsok−KinRel EMG reference values were computed using data
collected in concentric mode for elbow extensors and in eccentric mode for elbow
flexors.
Antagonist-agonist co-contraction index
For each EMG normalization method, the antagonist-agonist co-contraction index (CCI)
was computed frommuscle activation (i.e., normalized EMG signals) during each of the active
elbow extensions (Falconer and Winter, 1985) :




where EMGFlexors is the mean of the three elbow flexor (i.e., BB, BR and BA) activations
recorded, and EMGExtensors is the activation of TB.
Statistical analysis
The statistical analysis consisted of two steps : i) the first being a preliminary analysis to
investigate the presence of atypical EMG patterns in post-stroke subjects compared to
healthy subjects, and ii) the second investigating the effect of the normalization method on
muscle activations and the antagonist-agonist co-contraction index in the presence of
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atypical EMG patterns. For each analysis we used Statistical Parametric Mapping (SPM)
which provides a framework to enable statistical comparisons between entire time series
data rather than data reduction or selected features (Friston, 2007). In brief, SPM computes
a statistic test at each point in the time series, thereby forming a test statistic continuum. To
control for multiple comparisons, a critical threshold was computed using random field
theory which describes probabilistic behavior of random curves and accounts for the
smoothness and temporal increment of the data (Pataky et al., 2013, 2015). In order to
control a Type I error rate, a critical threshold α = 0.05 was set (above which only 5% of
random curves of the same smoothness would exceed). If the test statistic continuum
exceeded the critical threshold, a significant difference is deemed to exist. In order to test
the differences in EMG patterns between groups, SPM independent t-tests were performed
between HEMI and CO on muscle activations and the antagonist-agonist co-contraction
index normalized by MIsom. In order to test the effect of the normalization method (i.e.,
MIsom vs. MIsok vs. MIsok−KinRel) in HEMI, SPM one-way repeated-measures ANOVA were
performed on muscle activations and the antagonist-agonist co-contraction index. All the
analyses were conducted using the open-source package “SPM1D” written in Python
(Pataky, 2012) ; in the present study the significance threshold was set at p < 0.05. All
variables showed normal distribution (Shapiro-Wilk test ; P > 0.05) and homogeneity of
variance (Levene’s test ; P > 0.05).
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A.3 Results
Inter-group comparisons for muscle activations and the antagonist-
agonist co-contraction index
The analysis revealed significant differences during the whole movement for BA, BR and
TB (Figure A.1 .A, 1.C and 1.D), with a significant cluster exceeding the critical threshold
(SPMt > 2.98 ; p < 0.05). No significant inter-group difference was found either for BB
activation (Figure A.1 .B) or for the antagonist-agonist co-contraction index during the active
elbow extension (Figure A.3 .A).
Inter-group normalization method comparison for muscle activation
and the antagonist-agonist co-contraction index
The intra-group comparisons revealed no difference between the three methods of
normalization either for muscle activations, or for the antagonist-agonist co-contraction
index (all, SPMF < 6.98 ; p > 0.05) (Figure A.2 and Figure A.3 .B).
A.4 Discussion
The aim of this study was to investigate the impact of three EMG normalization methods
on muscle activation and on the antagonist-agonist co-contraction index – i.e., an
EMG-normalized derived variable used to estimate the antagonist co-contraction level –
during active elbow extension in post-stroke subjects. As previously shown (Chalard et al.,
2019), our results revealed atypical EMG patterns characterized by increased activity of the
elbow flexors and extensors during the active elbow extension in such subjects.
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Figure A.1. Muscle activations normalized by MIsom during active elbow extension for : A. brachialis (BA), B.
biceps brachii (BB), C. brachioradialis (BR), and D. triceps brachii (TB). The upper panel represents the muscle
activation and standard error for CO (green) and HEMI (blue). The lower panel represents the SPM(t) test
statistic continuum, the dashed line corresponding to the significance level threshold.Whenever the test statistic
continuum SPM(t) exceeds the threshold (p < 0.05), significance is reached and the p-values are reported by
shaded gray areas.
Figure A.2.Muscle activations during active elbow extension for HEMI for : A. brachialis (BA), B. biceps brachii
(BB), C. brachioradialis (BR), and D. triceps brachii (TB). The upper panel represents the muscle activation and
standard error normalized byMIsom (green),MIsok (red) andMIsok−KinRel (blue). The lower panel represents
the SPM(F) test statistic continuum, the dashed line corresponding to the significance level threshold.Whenever
the test statistic continuum SPM(F) exceeds the threshold (p < 0.05), significance is reached and the p-values
are reported by shaded gray areas.
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Figure A.3. A. Antagonist-agonist co-contraction index during active elbow extension. The upper panel
represents the antagonist-agonist co-contraction index and standard error normalized byMIsom for CO (green)
andHEMI (blue). B. Antagonist-agonist co-contraction index during active elbow extension forHEMI. The upper
panel represents the antagonist-agonist co-contraction index and standard error normalized byMIsom (green),
MIsok (red) and MIsok−KinRel (blue).
Isometric MVC normalization is relevant for EMG normalization in
post-stroke subjects
In order to consider atypical EMG activity patterns in the stretch position occurring in
post-stroke subjects, we made the initial hypothesis that “isokinetic MVC” normalization
may be different than “isometric MVC” normalization due to the consideration of
force-length and force-velocity relationships. However, and contrary to our initial
hypothesis, our results failed to show any significant difference between the three methods
of normalization (MIsom, MIsok and MIsok−KinRel) investigated among post-stroke subjects.
The similarity of the results obtained using either “isometric MVC” normalization or
“isokinetic MVC” normalization may admittedly be explained by a uniform relationship
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between EMG muscle activation on the one hand, and by muscle-length and elongation
velocity on the other hand. This uniform relationship is likely to reflect the absence of the
influence of elbow position or angular velocity on EMG amplitude during maximum
voluntary contraction (Burden et al., 2003 ; Burden and Bartlett, 1999). Nevertheless, the
absence of any difference between the three methods of EMG normalization provides new
practical insights regarding the EMG methodology to be used in post-stroke subjects. Our
findings support the evidence that “isometric MVC” normalization is sufficient for
accurately assessing muscle activation and the antagonist-agonist co-contraction index
during an active movement in post-stroke subjects. The novel practical implications arising
from these results are the use and the relevance of the “isometric MVC normalization”
method to normalize EMG in a post-stroke population.
Assessment of antagonist-agonist co-contraction in the presence of
atypical EMG patterns
In addition to the aim of this study, our results challenge the relevance of an
antagonist-agonist co-contraction index to properly characterize the antagonist
co-contraction in the presence of atypical EMG patterns. Based on the sole interpretation of
the antagonist-agonist co-contraction index, it is not possible to conclude that post-stroke
subjects exhibit significant excessive antagonist co-contractions (Banks et al., 2017). Indeed,
our analysis revealed a concomitant increase in both agonist and antagonist muscle
activation in post-stroke subjects compared to healthy controls. This general increase in
muscle activation reflects pathological EMG patterns related to the loss of motor selectivity
between agonist and antagonist muscles during active elbow extension (Schieber et al.,
2009). Such atypical agonist activation patterns can lead to the underestimation of the
antagonist-agonist co-contraction index, highlighting the inadequacy of using only a ratio
between agonist and antagonist muscles to assess antagonist co-contraction in post-stroke
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subjects. We thus underline the importance of taking a critical look at the quantification of
the antagonist co-contraction using the antagonist-agonist co-contraction index in the
presence of atypical EMG patterns. To avoid misleading conclusions on antagonist
co-contraction, and to properly detect atypical EMG patterns in post-stroke subjects, we
recommend concurrent investigation of individual muscle activation of both agonist and
antagonist muscles.
A.5 Limitations
Any generalization of these results should be viewed with caution since we only
investigated the impact of three EMG normalization procedures during an active elbow
extension in post-stroke subjects. Future studies should investigate the reproducibility of
the observed differences in order to improve the applicability of the results.
A.6 Conclusion
Our findings extend existing advice on EMG normalization in post-stroke subjects
exhibiting atypical EMG patterns during voluntary contractions. Based on its practicality
and feasibility, we recommend the use of EMG reference values determined during
isometric MVC to normalize EMG in post-stroke subjects in a relevant way, either during
upper limb isometric contractions or active movements. In addition, our results underline
that the assessment of an antagonist-agonist co-contraction index should be systematically
combined with the analysis of agonist and antagonist muscle activation to properly





Supplemental results 1: Correlation analysis between rehabilitation, self-rehabilitation 
and the experimental data during the follow up 
 
Supplemental Table 1: Pearson correlations [95% confidence interval] between the amount of 
rehabilitation, self-rehabilitation (active movements and self-stretching) and the change in 








Catch angle (°) - 0.26 [- 0.72 ; 0.37] 0.48 [- 0.12 ; 0.82] 0.5 [- 0.05 ; 0.85] 
Fugl Meyer Assessment 
Upper Extremity 
- 0.4 [- 0.8 ; 0.22] 0.54 [- 0.05 ; 0.85] 0.55 [- 0.03 ; 0.87] 
Wolf Motor Function Test - 0.11 [- 0.64 ; 0.5] 0.6 [0.04 ; 0.87] 0.59 [0.04 ; 0.87] 
Range of motion of active 
elbow extension (°) 
- 0.37 [- 0.77 ; 0.26] 0.05 [- 0.6 ; 0.53] 0.13 [- 0.43 ; 0.61] 
Jerk 0.05 [- 0.6 ; 0.53] 0.26 [- 0.36 ; 0.72] 0.24 [-0.39 ; 0.71] 
Movement duration (s) 0.03 [- 0.6 ; 0.53] 0.19 [- 0.43 ; 0.69] 0.17 [- 0.45 ; 0.67] 
Elbow flexor activity (%) 0.10 [- 0.5 ; 0.63] 0.37 [- 0.26 ; 0.78] 0.38 [- 0.26 ; 0.78] 
Elbow extensor activity (%) 0.18 [- 0.43 ; 0.68] 0.39 [- 0.23 ; 0.79] 0.42 [- 0.22 ; 0.79] 
Movement-related beta 
desynchronization (db) 
0.22 [- 0.4 ; 0.7] 0.32 [- 0.31 ; 0.75] 0.3 [- 0.31 ; 0.75] 
    
 
  
Supplemental Table 2: Pearson correlations [95% confidence interval] between the amount of 
rehabilitation, self-rehabilitation (active movements and self-stretching) and the change in 








Catch angle (°) - 0.02 [- 0.56 ; 0.58] 0.6 [0.04 ; 0.87] 0.6 [0.04 ; 0.87] 
Fugl Meyer Assessment 
Upper Extremity 
0.13 [- 0.43 ; 0.61] 0.52 [- 0.05 ; 0.85] 0.52 [- 0.05 ; 0.85] 
Wolf Motor Function Test 0.4 [- 0.22 ; 0.79] 0.32 [- 0.3 ; 0.73] 0.34 [- 0.25 ; 0.75] 
Range of motion of active 
elbow extension (°) 
0.36 [- 0.27 ; 0.77] - 0.15 [- 0.66 ; 0.46] - 0.13 [- 0.64 ; 0.5] 
Jerk 0.03 [- 0.6 ; 0.53] 0.26 [- 0.36 ; 0.72] 0.28 [- 0.34 ; 0.73] 
Movement duration (s) 0.12 [- 0.43 ; 0.61] 0.25 [- 0.36 ; 0.72] 0.28 [- 0.34 ; 0.73] 
Elbow flexor activity (%) 0.13 [- 0.43 ; 0.61] - 0.2 [- 0.7 ; 0.41] - 0.21 [- 0.7 ; 0.41] 
Elbow extensor activity (%) -0.02 [- 0.6 ; 0.53] - 0.27 [- 0.72 ; 0.36] - 0.3 [- 0.6 ; 0.53] 
Movement-related beta 
desynchronization (db) 
0.14 [- 0.35 ; 0.67] 0.21 [- 0.41 ; 0.7] 0.23 [- 0.36 ; 0.72] 
 
  





Supplemental Figure 1: Violin plot and topographic representation of baseline beta power 
over the electrodes of significant clusters of difference described in the results section, and 
corresponding to sensorimotor cortex electrodes (e.g., Fz, F1, F3, FCz, FC1, FC2, Cz, C1, C2, 





























Supplemental Figure 2: Scatter plot and violin plot representing longitudinal evolution of 
elbow spasticity assessed by the Tardieu scale at W0, W4 and W16. The grade and the angle of 
catch of the spasticity is represented on the left and on the right respectively.  
 

Etude multimodale des adaptations neuromuculaires impliquées dans l’altération du
mouvement en post-AVC
Alexandre Chalard
Résumé : Une des conséquences d’un accident vasculaire cérébral correspond au développement d’un
syndrome de parésie spastique. Ce dernier est principalement caractérisé par une parésie des muscles
agonistes et une hyperactivité des muscles antagonistes. D’un point de vue biomécanique, l’altération motrice
des patients peut être consécutive à la combinaison d’une parésie musculaire des agonistes et d’une résistance
au mouvement des muscles antagonistes. Bien que la toxine botulique soit le traitement de première intention
de l’hyperactivité musculaire, via un affaiblissement sélectif des muscles hyperactifs, ses effets sur la fonction
motrice, la cocontraction spastique et la plasticité cérébrale restent peu documentés. Les principaux objectifs
de ce travail de thèse étaient (1) d’évaluer les déterminants cliniques et les mécanismes neuromusculaires
associés à la limitation des mouvements du membre supérieur, (2) d’investiguer le lien entre l’activité
oscillatoire corticale et le niveau de cocontraction spastique, et (3) d’explorer l’effet combiné de la toxine
botulique et de la rééducation en terme de plasticité neuromusculaire. Pour répondre à ces questions, nous
avons adopté une approche multimodale incluant des investigations cliniques, biomécaniques et
neurophysiologiques. L’ensemble des résultats de ce travail suggère que la cocontraction spastique est un
déterminant majeur de l’altération de la fonction motrice et de la limitation du mouvement actif, avec mise en
jeu de mécanismes de régulation supra-spinaux. La prise en charge de l’hyperactivité musculaire par des
injections de toxine botulique associée à de la rééducation peut favoriser une plasticité neuromusculaire
bénéfique, ainsi que contribuer à l’amélioration de la fonction motrice.
Mots clefs : AVC, plasticité cérébrale, membre supérieur, hyperactivité musculaire, cinématique,
électromyographie, électroencéphalographie
Multimodal study of neuromuscular adaptations underlying in the motor impairment after
stroke
Abstract : Spastic paresis is a disabling motor syndrom occuring after a brain injury such as a stroke.
Considered as a neural disorder, spastic paresis associates motor paresis and antagonist muscles overactivity.
From a biomechanical point of view, the motor impairment after stroke correspond to a combination of
agonist’s paresis and antagonists’ resistance to movement. As a result, several potential mechanisms contribute
to the limitation of active movement and the motor impairment. Although botulinum toxin injection is a first
line treatment for managing muscle overactivity through a reduction of muscle overactivity, changes of motor
function following botulinum toxin injection, spastic cocontraction and cortical oscillatory activity remain
scarcely investigated. The main objectives of this thesis were to (1) investigate the clinical features and the
neuromuscular mechanisms underlying the motor impairment, (2) investigate the link between cortical
oscillatory activity and spastic cocontraction and (3) probe the neuromuscular plasticity after botulinum toxin
injections combined with rehabilitation. For this purpose, we adopted a multimodal approach that included
clinical, biomechanical and neurophysiological investigations. The overall results of this thesis suggest that
spastic cocontraction primarly contributes to the motor impairment, and has a supra-spinal modulation.
Finally, these results provide new insights into the neuromuscular plasticity following botulinum toxin
injections associated with rehabilitation.
Keywords : Stroke, Brain Plasticity, Upper Limb, Muscle Over-activity, Kinematic, Electromyography,
Electroencephalography
